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L'invention concerne des nouveaux composes utiles pour le diagnostique de 
nombreuses pathologies, notamment cardiovasculaires, cancereuses, inflammatoires 
et des compositions pharmaceutiques comprenant ces composes. Ces composes 
comprennent une partie de ciblage d'une zone pathologique, reliee a une partie de 
detection efficace sur le plan diagnostique. La partie de detection est typiquement un 
agent de contraste IRM, un agent de contraste aux rayons X, une entite contenant un 
radioisotope, ou etant detectable par ultrasons, ou par imagerie optique. 

L'administration de produits de contraste a des patients contribue a ameliorer la 
resolution des images obtenues et la precision, du diagnostique. L'homme du metier 
connaTt ainsi pour I'lRM (Imagerie par Resonance Magnetique) un grand nombre de 
produits de contraste, dits non specifiques, a base de chelates de Gadolinium lineaires 
ou macrocyciiques, decrits notamment dans les documents EP 71 564 EP 448 191 
WO 02/48119, US 6 399 043, WO 01/51095, EP 203 962 , EP 292 689 ' EP 425 571 ' 
EP 230 893 , EP 405 704, EP 290 047, US 6 123 920, EP 292 689 EP 230 89 3 ' 
US2002/0090342, US 6 403 055, WO 02/40060, US 6 458 337, US 6 264 914 US 6 
221 334, WO 95/31444, US 5 573 752, US 5 358 704, US 2002/0127181, par exemple 
les composes DTPA, DTPA BMA, DTPA BOPTA, DOSA, TETA, TRITA, HETA DOTA 
NHS, TETA-NHS, DOTA (Gly)3-L-(p-isothiocyanoto)-Phe-amide, DOTA M4DOTA 
M4D03A, M4DOTMA, MPD03A, HBED, EHPG, BFCs(US 6 517 814), des composes 
de type polypodes. De tels chelates sont egalement dans certains cas utilises en tint 
que produits therapeutiques, sous forme de produits radiopharmaceutiques. 

II est toutefois apparu le besoin de developper une imagerie et un traitement dits 
specifiques, le produit de contraste diagnostique ou le produit therapeutique etant 
destines a cibier des marqueurs biologiques associes de maniere beaucoup plus 
precise a des pathologies determines. Plusieurs domaines therapeutiques sont 
concern*., notamment les maladies cardiovasculaires, cancereuses, inflammatoires 
On entend ainsi dans le texte par produit specifique un produit qui est capable de cibier 
specfiquement un marqueur biologique associe a une ou plusieurs pathologies par 
opposition a un produit non specifique, sans ciblage de marqueur biologique qui pourra 
dans certains cas donner un signal dans une zone pathologique mais qui donnera 
egalement ce signal dans une zone non pathologique et done ne permettra pas de 
del.miter precisement la zone pathologique (pour une ab.ation optimale par exemple 
dans le cas d'une tumeur). 
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Concernant le domaine cardiovasculaire et la plaque d'atherome a risque en 
terme de sante publique, les pathologies de la parol vasculaire et leurs consequences 
ont une incidence croissante dans la population. II apparaTt particulierement crucial que 
les techniques d'imagerie permettent d'une part le diagnostic precoce et un depistage 
5 des zones a risque et d'autre part revaluation de I'efficacite d'un traitement et le suivi 
therapeutique. Actuellement, plus d'un tiers des infarctus du myocarde surviennent 
chez des patients asymptomatiques et il existe une attente forte pour predire le risque 
d'accident vasculaire cerebral et myocardique chez des patients atheromateux II est 
nontenant admis, que la recherche de stenose (imagerie anatomique) n'est pas 

10 predictive de ce risque et que Penjeu diagnostique et pronostique est d'evaluer I'etat 
fonctionnel de la plaque d'atherome. La disponibilite de produits permettant une 

, methode devaluation predictive de la plaque d'atherome pour caracteriser la paroi 
d.scriminer les constituants et evaluer les risques de rupture permet ainsi une 
prevention ciblee du patient a risque. 

15 Concernant le domaine oncologie, Incidence des cancers est forte avec 10 

m.ll,ons de nouveaux cas diagnostiques dans le monde en 1998, et elle continue 
d'augmenter du fait du vieillissement de la population. Au niveau mondial, 20 millions de 
nouveaux cas sont prevus en 2020 sur 8 milliards de personnes. Le cancer est la 
tro.sieme cause de mortalite apres les maladies cardio-vasculaires et infectieuses (et la 

20 deuxieme cause dans les pays developpes). Aujourd'hui, les tests d'imagerie 
d.sponibles dans le domaine du cancer permettent principalement la detection de 
masses suspectes et ne donnent pas deformation sur la nature cancereuse ou non de 
celles-ci. 

Une imagerie dite speeifique de zones pathologiques peut se faire par IRM 
25 rayons X, sointigraphie aux rayons gamma, scanner CT, ultrasons, PET imagerie 
optique. Dans le cas de FIRM, un conlraste est obtenu grace a I'administration d'agents 
de contraste contenant des metaux paramagn6tiques ou superparamagnetiques qui ont 
un effet sur la relaxivite des protons de I'eau. Dans le cas de ia sointigraphie le 
contraste est obtenu par la localisation speeifique d'un compose radiopharmaceutique 
30 emettant des rayons gamma ou beta. 

La liaison de produits de contraste ou de produits radiopharmaceutiques a des 
marqueurs biologiques permet de cibler de maniere speeifique des zones 
pathologiques. Ces molecules biologiques constituent des biovecteurs du produit de 
contraste ou du produit radiopharmaceutique, capables de cibler des marqueurs 




associes a ces zones pathologiques, d'ou I'expression imagerie specifique Les 
biovecteurs appropries peuvent etre, selon le type et I'etat de la pathologie des 
macromolecules telles que des anticorps ou des petites molecules telles que des 
oligonucleotides, des peptides, des sucres ou des molecules organiques... . 

On connaTt ainsi ("association de biovecteurs a un agent de contraste (agent de 
contraste IRM, agent de contraste en scintigraphic agent de contraste en imagerie aux 
rayons X, agent de contraste ultrason, agent de contraste en imagerie optique) ou a un 
rad.o,sotope therapeutiquement efficace en radiotherapie (radioisotope emettant un 
rayonnement cytotoxique). 

Pour les produits de contraste IRM et les composes radiopharmaceutiques il est 
essentiel d'obtenir une stabilite suffisante du complexe chelate-metal pour eviter une 
toxicite des produits. 

fart anterieur mentionne ainsi ('association de chelates cites plus haut avec des 
biovecteurs de ciblage de nombreuses pathologies, notamment de maladies 
cardiovasculaires, cancereuses, inflammatoires ou degeneratives. 

Par exemple, les documents WO99/59640 et WO 02/085908 mentionnent 
("association de derives ciblant des receptees aux folates avec des chelates de type 
DOTA ou DTPA. Le document WO 02/055111 decrit I'association de biovecteurs dfe 
cblage de la vitronectine dont av P 3 et avB5 avec des chelates de type DTPA Le 
document WO 98 47541 decrit .'association de biovecteurs de type peptides ROD pour 
le cblage de MMP avec des chelates de type DTPA. On connatt aussi I'association de 
biovecteurs phosphonates ou phosphinates a du GdDTPA ou un radionuclide (WO 
02/062398), et des composes a squelette porphyrine tels que le Gd2(DTPA)4-TPP 

L'art anterieur decrit de maniere tres dominante I'association de nombreux 
biovecteurs a des chelates a relaxivite relativement faible, inferieure a 1 0 niMol-1 Gd-1 s 
1 . en mdiquant que les resultats obtenus en imagerie sont satisfaisants avec ce type de 
chelates. 

C'est par exemple le cas des documents WO 01/97850, 6093 6157 US 6 372 
194, WO 2001/9188, WO 01/77145, WO 02 26776, WO 99/40947, WO 02062810 WO 
02/40060, WO 92/09701, US 6 537 520, US 6 524 554, US 6 489 333, US 6 51l' 6 48 
US A 2002/0106325, WO01/97861, WO 01/98294, WO 01/60416, WO 01/6028o' 
WO01/97861, WO 02/081497, WO 01/10450, US 6 261 535, US 5 707 605 WO 
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02/28441, WO 02/056670, US 6 410 695, US 6 391 280. US 6 491 893 US A 
2002/0128553, WO 02/054088, WO 02/32292, WO 02/38546. 

L'homme du m«er n'etait pas ainsi conduit a rechercher des modifications de la 
parte signal (le chelate), la parte biovecteur etant suffisamment performante pour le 
5 diagnostique, la parte signal etant en quelque sorte secondaire. 

On rappelle que la relaxivite longitudinale r, tfun produit de contraste 
paramagnetique donne la mesure de son efflcacite magnetique et permet d'apprecier 
son influence sur le signal enregistre. En imagerie medicate IRM, les produits de 
contraste modifient le temps de relaxation des protons, et ^augmentation de la relaxivite 
» obtenue permet d'obtenir un signal plus eleve. Las chelates de gadolinium, utilises en 
clinique humaine, tels que Magnevist®, Dotarem® ou Omniscan®..., son t da faible 
masse moleculaire, ont des relaxivites molaires r, par Gd infarieures a 5 mtf's ' 

En fait, plusieurs problemes techniques ne sont pas rtsolus par ce type de 
composes epecifiques decrits dans Part anterieur. Ces composes ne sont pas ou pas 
.5 assez satisfaisants pour obtanir les resultats souhaites dans des conditions 
phys,ologi q ues (in vivo) ou dans des conditions proches des conditions physiologiques 
(ex v,vo). en raison d'un manque de signal et/ou d'un manque de specificite, at/ou da 
problemes de toxicite. De tels chelates ne permettent pas d'obtenir une relaxivite 
suffisante en imagerie dite T1 . Or oette imagerie T1 est clairemant la plus courante et la 
» Plus recherchee par les praticiens ; elle correspond a une lecture par difference de 
contraste positif entre une zone nomale et une zone pathologlque : le signal visible est 
blanc au niveau de la zone pathologique, alors que la zone normale apparail en oris 
Plus preclsement : * 

1) La specificite du produit de diagnostique ne permet pas de degager de 
25 differences suffisamment significatives entre les zones saines et les zones 
pathologiques pour oonclure la delimitation precise d'une zone pathologique par 
exempla d'une tumeur. L'afflnite du produit avec sa cible par rintermediaire du 
biovecteur est insufflsante pour qu'une image pertnente sur le p,an diagnostique soil 
obtenue. 

3« 2) La sensibilite du produit est insufflsante : le signal apporte par le produit est 
insuffisant pour une bonne imagerie. 

Les inventeurs, comme cela sera decrit en detail dans les exempiea, ont par exemple 
ehidie comma temoins des produits assooiant de I'acide folique et un chelate de type 
DOTA. Certains resultats in vitro sur cellules KB indiquent un oiblage de cellules 



«ncereuses comma IndiquS dans ,e document WO99/59640. mais les images IRM 
ob. n es ,n v,vo sent inexpioitablas par ,e praticien car ,e s, g na, es, .nsufflsant De * 
products necess,tera,ent pour aire efficaces des doses ,res elevees avec des £ es 

r r n rr de ~ on des ^ <* z 

3) Le produit donne un signal a priori specifique mais son elimination est soit trop rapi de 
oe qu, comp„que le d,agnos«que, soK trop lente ce qui enbatne une toxlcite ° P ^ 
4 Le p ro du,« de contraste specie ne permet pas de delacter ,a zone pathologique 
ou ,a zone a nsque pathologique (plaque datherome a risque, tumeur en croissance > 
a un stade sumsammen, preoooe pour un traitemant en amont. Ceo, es, do Zmm e'n 

nrr.r en ,ma9erie in vivo est insuff,sant - — - - -~ 

5) Les parametres dimagerie a gSrer par ,e pra ,,clen son, compiexes lors du 
d.agnosbque in vivo. Par exemp,e, .-analyse de Hnformaflon risque de JZ fortel " 
pour de faibles ecaris de dose de pmduK de oon,ras,e adminLe, 00"^ 
moment oO s^eotue ,a iecture du signal par rapport * ^ * 

prowsmes d, °— et * - «^**cz 

6, La produft de cordate ne panne, pas une detection suffisamman, oiblaa a, selecbve 

ZsT,Cel qu : c ' e : 1 par exempie ,e cas pour ,es 

nsques a longme de thromboses ou d'athamscleroses comma rappele dans I. 
ocumen, US 2002/0127181. On a ainsi d.velopp, de n^ZVZes 
nvas.es pu non invasives pour suiv re l^volubon de , a dont J^T 

des centres, rangioscopie in,ravascu,aire, I'lRM inb.vascu.aira Par Tm" ! 
langrographie peu, sous-es,imer ,e degre de s.enose, rangloscopie invasive 2 HRM 
avec les produits da con,ras,a actuels permetten, de visuallser des plaques lis p de 
distinguerdes plaques stables de plaques £ risques. P 

334 H QUe ' q T dO0Um9n,S ' b6aUC0UP m °' nS n ° mbreu>! ' *»■ breve, US 6 221 
334, decnvent des composes associant das chelates 4 relaxivitf „„ , 

bioveceurs. Mais ,es composes „a„emen, exempt Ten, d »• 

compiexes de fabricabon notamment. „ s'agi, da ^ 

** dans ,nvas,.Radioi, 35 , 5 0- 57 ,2000, a, don, la 
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La synthese chimique de tels dendrimeres avec des biovecteurs varies est en outre 
delicate. 



Tous ces problemes necessitent d'ameliorer encore la structure des produits de 
5 contraste, pour les rendre totalement efficaces, ce qui est loin d'etre evident pour 
I'homme du metier. Preuve en est d'ailleurs de la quasi absence de produits IRM 
specifiques en essais cliniques alors que le principe d'une association d'un biovecteur 
et d'un chelate paramagnetique est enonce depuis plusieurs annees et a donne lieu a 
de nombreuses 6tudes. 

10 

L'invention vise a pallier au moins en partie les inconvenients de Part anterieur. 
Les inventeurs ont reussi a obtenir des composes nouveaux en optimisant, d'une part la 
partie signal (contrastophore) en utilisant des derives de forte relaxivite (FR) appropries 
de structure tres eloignee des dendrimeres, ce qui permet de limiter les problemes de 
15 complexity de fabrication et d'impuretes, les problemes de specificite et de toxicity due 
a des doses elevees de biovecteurs, les problemes de signal insuffisant, et d'autre part 
la partie biovecteur en utilisant des biovecteurs dont I'affinite pour les ligands cibles soit 
suffisante pour obtenir une biodistribution selective capable de differencier les zones 
pathologiques. 

20 En particulier, les produits obtenus ont une tres bonne relaxivite molaire r1 aux 

champs magnetiques couramment utilises, jusqu'a present non obtenue pour des 
produits specifiques. L'efficacite molaire (r1 par Gd) est d'au moins 25 a 40 mM'V 1 
pour les derives monometalliques decrits plus loin (DOTA FR et PCTA FR notamment) 
et peut atteindre des valeurs de 120 a 160 mM'V 1 pour les derives polymetalliques 

25 decrits plus loin, voire davantage de I'ordre de 200 a 300 mlvrV 1 , compares a de I'ordre 
de 5 a 9 mW 1 s 1 avec la plupart des derives de I'art anterieur. On rappelle que 
I'obtention d'un signal important grace a une haute relaxivite permet une meilleure 
resolution spatiale. 

Autrement dit, la dose de biovecteur requise pour obtenir un m§me signal est 
30 reduite d'autant, ce qui permet de limiter tres fortement la dose de biovecteur utilisee, 
done les risques de toxicite et d'effets secondaires engendres par certains biovecteurs 
ainsi que le coQt de fabrication, et d'eviter d'utiliser des biovecteurs tres complexes. 
Pour une meme quantite de Gd injectee a un patient, les composes obtenus par les 
inventeurs requierent une dose de I'ordre de 10 a 100 fois plus faible de biovecteur. 



Par rapport a des prodults specifies aveo dandrinteres (r1 =9mM-1 s-1 Gd-1 ) sur 
labels son, graffas una trantaina d'atomas de Gd. les compost obtenus pa lZ 
.nvanteurs <r1=25 a 40 m M -1,1Gd-1) permetten, d'atiliser pour obtsnir una rnal" 
ra,ax,v,te (done un mama signal) una dose da Gd radulte d'un faeteur 3 a 4 e q u Us 
un avantaga ttes important dans le domaine da 1'imagerie 

° es « «nt d'autan, plus avantegsux qu'ils son, obtanus an utilisan, una 
***n™n cb,m iqu a (,a oon«ras,opnore) permattan, da raoavoir das biovaCaurs Z 

D'au,ras avan,agas techniques son, cites pius ioin dans ,a demande, a, releven, 
du larga oho,x possible da biovecteurs a, da ,a faibia texicite das produits obtenus. 

on, eteT ' 16 demand8Ur 3 Uti ' iS6 ^ * f ° rte <■**•>•• FR, qui 

p 22 ;: hp": ,r 2 r man r se dans ,es ^ • - b « £ 

*„«■ „ I ' P ° Ur ° btenir Une retexMW ^fefaisante (pour un signal 

ffl -t). Cas composes PR son, das chelates, oapablas da termer das complZ du 
ado„n,um paramagne,ique dans ,e oas da I'IRM, comportan, un macrocy ,e a ott 
porteur sur las atemas dtoto da groupas aca,iques caracterises par ,a pra anoa ^ 
I atoma de carbone an alpha du oarboxyte, da groupas hydrops 

Catte association d'au mains un biovaoteur avao au mains un compose chelate PR 
par hnterm diaira d'au mains un llan L, a necessite da summer, no sau, m^ 
problamas echn.ques lias au d,agnos, iq ua e, a ,a biocompatible evoques plus a" 
ma, auas, das problamas teobniguas lias a ,a steucture chimique das prlduite dlTte 
Plus lo,n pour las different classes da biovecteurs developpes 

as, plltte S ° nt a "' S * * ^"'Wsalon ,a q ua, I, 

ast preferable dufcl.ser das molecules da teilla limitee pour das produite speciL,! 

magan-a medicate. E n affa, Us on, pu oonsteter qua rencombremen, dt ^a FR 
mm, n altera pas fafflntte du produ* s P e=if,que pour sa cib|e . Ma|gr , ^ 

, y DiUvECTEUR-FR par souc. de simplicity CHELATE FR est 
remplacable par Tabreviation Ch FR. , 
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L'invention concerne done selon un premier aspect des composes de formule 
gerterale suivante (E) : 

(D 

B x - L z - (Ch FR) y (E) 
dans laquelle : 

- B est un biovecteur 

- L est un lien 

- Ch FR represente un chelate de formule (I) : 

[ ( D ) q - ( U,b,c,d ( e,f,g)r ] ; 

Avec : 

a) kb.c.d.e.f.g choisi parmi l a , l b , l c , id , U , if , l 8 . 



•a , lb > l c ayant les significations : 




ou : 

- les X, identiques ou differents, sont choisis parmi C0 2 R' a , CONR' b R' c ou 
P(R'd)0 2 H, avec : 

R' a , R'b. R' c identiques ou differents representant H ou (C1-C8) alkyle, 
eventuellement hydroxyle ; 

P est ratome de phosphore, R' d est choisi parmi OH, (C1-C8) alkyle ou 
(C1-C8) alkoxy, (C1-C8) arylalkyle ou (C1-C8) alkoxyalkyle ; 

- R1 represente un groupe hydrophile, typiquement de poids molecuiaire (masse 
molaire en g/mol) superieur a 200, de preference de poids molecuiaire 
superieur a 300, plus preferentiellement superieur a 500, encore de preference 
superieur a 800, et mieux encore superieur a 1000, comprenant au moins trois 
atomes d'oxygene, selectionne parmi des groupes : 



-polyoxy (C2-C3) alkylene (i.e polyoxyethylenes et polyoxypropyler.es) 
notamment le polyethylene glycol et ses monoethers et monoesters en CI 
a C3, de masse moleculalre de preference de 1000 a 2000 
- Polyhydroxyalkyle 

-Polyol (dont oligosaccharides fonctionnalises [ce type de 
fonctionnalisation etant decrit notamment dans J. Polymer. Sc Part A 
Polymer chemistry 23 1395-1405 (1985) et 29, 1271-1279 (1991) et dans 
Bioconjugate chem. 3, 154-159 (1992) ]) 
-(R2g) e [(R 2 g)iR 3 ]h oO : 

- h = 1ou2; i = 0, 1 ou 2 ; e = 1 a 5 

- R 2 represente (les R 2 etant identiques ou differents) : 

- rien, un alkylene, un alkoxyalkylene, un polyalkoxyalkylene ; 

- un phenylene, ou un reste heterocyclique sature ou non 
eventuellement substitue par OH, CI, Br, I, (C1-C8)alkyle (C1- 
C8)alkyloxy, N02, NR X R Y , NR x COR Y , CONR x R Y , COOR X , R x et 
Ry etant H ou (C1-C8)alkyie, et les groupes alkyle, alkylene:. 
alkoxy, en C1 a C14 Jineaires, ramifies ou cycliques pouvant etre! 
hydroxyles ; 

- g represente (les g etant identiques on differents) : rien ou une 
fonction O, CO, OCO, COO, SOS, OS02, CONR', NR'CO NR'COO 
OCONR'.NR', • NR'CS, CSNR', S02NR', NR'S02, NR'CSo' 
OCSNR'.NR'CSNR". P(0)(OH)NR', NR'P(0)-(OH), dans laque.le R^ 
estH (C1-C8)alkyIeou R 3; 

- R 3 represente alkyle, phenyle, alkyle substitue ou interrompu par un 
ou des groupes phenyles, alkyleneoxy; amino ou amido substitues ou 
non par alkyle eventuellement substitue ou interrompu par Tun des 
groupes precedents ; les groupes phenyles, phenylenes et 
heterocycliques pouvant etre substitues par OH, CI Br I (C1 
C8)alkyle, (C1-C8)alkyloxy, N02, NR X R Y , NR x COR Y ' CONR x R Y 
COOR x , R X et R Y etant H ou (C1-C8)alkyle, et les groupes alkyle' 
alkylene, alkoxy, en C1 a C14 lineaires, ramifies ou cycliques pouvani 
etre hydroxyles ; ( 

R a a Ri (o'est a dire Ra, Rb, Rc, Rd, Re, Rf, Rg- Rh , Ri) rep(6sentont 
mdependamment H, alkyle. hydroxyalkyle, alkylphenyle, cycloalkyle. 
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- U est un groupe -CXR4-lien 1, CHR4CON-lien1, CHR4-CHR50H-lien1 

- R4, R5 representant independamment H, alkyle, hydroxyalkyle. 

- X ayant la signification ci-dessus. 

- Lien 1 etant le lien assu.rant le lien entre le chelate Ch FR et le lien L 
q=0 et entre le chelate Ch FR et D lorsque q=1 

Id, l e , If ayant les significations : 




I I ' 

Rg ^^v-Ri 



Rl 



Rf Re 



Id 





RI 



Rd 



Rc 



R1 




If 



le 



- X, R1 , Ra a Ri ayant la meme signification que ci-dessus. 
-U' est lien 1. 



- I g represente 




,X,R1 ayant la meme signification que ci-dessus. 
b) 

- q = 0 ou q=1 



lorsque q=0, ou r compris entre 2 et 5 lorsque q=1 
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d) x-ye, z son, compds entre 1 « e. de p ref6rence x=1 , 3 , y=1 , 8 ^ , 3 ^ 
Les liens L sent identiques ou different* entre eux, de meme que les Ch FR. 

(E), sous sa forme liee a un element M, s'ecrit B x - L 2 - (Ch FR— M)y ; sachan. que M 
est so, un radionuclide, typiquement choisi parmi % «, Sn „"* ^ 

*Z, -Lu. "so, -Rh; ™ Re , so Cu , ^ Mc Hc - J»- ^ 3a. -3a. 

de mta. paramagnetique de numero atomique 21-29 42-44 ou 58 70 , 

meta, lourd de numero atomique 21-31, ^ 50 , 56-80 8^83 90 ' * 

L'invenfon concerne aussi les sels de s composes de formule (E) avec des acid~ 

casques ;r:r; u i p r:r de N - m ^— - — — 

- les branches dites flash decrites plus loin • 

- les branches difes a linker rigide CO - NH - « - co _ NH dites P792 

mentionnees plus loin. 792 - 
De telles branches hydrophiles formant des bras lateral «,,r i 
Peuven, etre de nature differente e, son, ^ ^ ~ 'J^"*" — 
du complexe paramagn«ique et de Hon pa ram agne,ique qui , Z lZ^U 
ro.at.on dans ,e champ magnetique (foncBon inverse de r1) est ains 2uT'h 
phSnomene demobilisation du complexe. d ° U 

De Plus, de maniere assez sumrenante, ces branches hydrophiles penmen, h 
consenrer mm, initials du biovecteur. Cela semble dO a un X te Zlr h 
reseau d'eau e. de masquage des charges. .Interaction specinque el 1 I T 
son site cible n'etant pas aiteree malgre ,a taille du chelate FrZ7 * 
momma du metier de le coupler a un ^T^ ^ZZ^ " 
-oudre ,es probes importants de manque de JZ^ZZZ 



12 




biovecteurs dans I'art anterieur. On a indique comme masse moleculaire au moins 200 
pour les branches hydropses ; il est clair pour I'homme du metier qu'fl peut etre amene 
a varier autour de cette valeur tant que I'effet demobilisation des branches a I'origine 
de la forte relaxivite est atteint. Typiquement la masse moleculaire des branches est 
inferieure a 3000 pour eviter d'avoir des chaines trop complexes a fabriquer, et pour 
obtenir une bonne efficacite massique par Gd. 
Par ailleurs, la demanderesse fait les commentaires suivants : 

- Pour U=CXR4-CHR50H-lien 1 ou U=CHR4CON-lien1 , on facilite la 
synthese. 

- De maniere preferee, X represents C02R' a ; toutefois ('utilisation de CONR'b 
R'c permet d'obtenir des composes non ioniques interessants pour diminuer 
I'osmolalite du produit, et I'utilisation de P(R' d )0 2 H peut permettre d'obtenir 
des produits a plus forte relaxivite. 

- De maniere preferee, Ra, Rb, Rc represented H, mais on peut egalement 
utiliser des groupes alkyles ou cycloaklyles pour stabiliser la structure et 
ameliorer la relaxivite, a condition de ne pas interferer avec les proprietes 
recherchees du produit (la rigidification par greffage de groupes alkyles est 
connue de I'homme du metier dans Inorganic Chemistry, vol 41, n°25,p6846- 
6855, 2002). Les groupes hydroxyalkyle sont connus de I'homme du metier 
pour diminuer la toxicite des structures, comme decrit dans Inorganic 
Chemical Acta 317, 2001 , 218-229, et Coordination Chemistry Reviews, 185- 
186,1999,451-470. 

Selon des realisations non limitatives, on aura les composes (2) a (18) suivants : 

(2) les composes (E) ci-dessus dans lesquels R1 est (CH2) x CONHR avec x=1, 2 ou 3 
et R est un groupe hydrophile de poids moleculaire superieur a 200, choisi parmi : 
1 ) un groupement : 

R1 R2 



q R5 R4 



IV1 



et Z est une liaison, CH 2 , CH 2 CONH ou (CH 2 ) 2 NHCO 
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coZz:t °' Na cH2 ' co ' coNa nqc °' nq - cow - 

Z" est une liaison, CONQ, NQCO ou CONQCH 2 CONQ 
P et q sont des nombres entiers dont la somme vaut 0 a 3 ; 
Ri» R 2 , R3, R4 ou R 5 representent : 

- soit independence* run de I'autre H. Br, CI. I, CONQ,Q 2 ou NQ,COQ 2 
aveo Q, et Q 2 identiques ou differents sont H ou un groups (CVQOalkyle 
mono- ou polyhydroxyle ou eventuellement interrompu par un ou des 
atomes d'oxygene. et au moins I'un et au plus deux des R, » Rh sont 
CONQ,Q 2 ouNQ,COQ 2 ; 

- soit R 2 et R4 reprSsentent 

R '|. PONQ,^ 
R'/ ^CONQ 1 Q 2 

et R 1f R' 1( Ra. R-3, R s et R' 5> identiques ou differents, representent H Br CJ " 
ou I, Q1 et Q 2 ont la meme signification que precedemment et Z" est'un 

CONQ(CH 2)2 NQCO et Q est H ou (C^a.Me, eventue.lement hydroxy.* 
les groupes alkyle pouvant §tre lineaires ou ramifies • 
2) une branches dite "flash 

Q,Q 2 N 
Q,Q 2 N 

aveo 2 ™ etant NQ(CH 2 ) l (CH 2 OCH 2 ),(CH 2 ) )N H 2 . aveo i = 2 a 6 et j * 1 a 6, 

de preference 
(CH 3 OCH 2 (CH 2 OCH 2 )tCH 2 )N 

\ ^NH-(CH 2 )n-NH 2 
(CH 3 OCH 2 (CH 2 OCH 2 )tCH 2 )N 



OU 
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(HOCH 2 (CHOH)tCH 2 ) 2 

\ >NH-(CH 2 )n-NH 2 
f — N 

(HOCH 2 (CHOH)tCH 2 )/ 

avec t =1 , 2, 3 ou 4 et n=2 a 6. 
(3) les composes (E) avec q=1 . 

Un ou plusieurs chelates FR du compose (E) comprennent ainsi un diviseur D. 
Differents diviseurs sont possibles, tant qu'ils permettent de faire le lien entre d'une part 
au moins deux chelates, et d'autre part le ou les liens L 2 . Differents squelettes 
polyfonctionnels peuvent etre utilises par I'homme du metier comme diviseur, decrits 
notamment dans Chemical Reviews, 2001, 101 (12), 3819-386 et Topics in Current 
Chemistry, vol 217,212,210,197. On prefere comme diviseur des squelettes 
aromatiques polyfonctionnalises par des groupements carboxylates et/ou amines. 
On peut ecrire D sous la forme (Div - lien 2), Div etant un groupement ayant un nombre 
de valences libres au moins egal a r. D est lie d'une part a au moins deux chelates 
metalliques par I'intermediaires de liens 1 cites precedemment, et d'autre part au lien L 
par Pintermediaire d'un lien 2. On a par exemple pour r=2 

(lien 2) -Div -(lien 1) 2 ; 

(E) s'ecrivant : 

(BIOVECTEUR) x - L z - [ (Lien 2 - Div ) q - ( l a . b ,, d , e , f , g)r ]y 
les deux liens 1 etant Indus dans l a ,b.c.<i.e.f. a .h 



Contrairement au cas des dendrimeres, les composes (E), notamment ceux avec un 
diviseur D, permettent d'obtenir : 

- une separation sterique de la partie signal et de la partie biovecteur 

- une liberie conformation nelle du biovecteur, qui n'etant pas precontract 
conserve son affinite 

- un signal efficace avec un nombre de Gd limite 

- un controle de la purete et de la polydispersite, alors que les produits de type 
dendrimeres ont une purete tres faible inferieure a 5% 

- un nombre de Gd administre totalement contrdle 
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- une hydrophilie de la partie contrastophore qui rend la partir inerte, favorisant 
ainsi la reconnaissance du biovecteur sur son site specifique de liaison. 

En outre : 

- le schema de construction des produits obtenus avec ou sans diviseur est 
modulaire, les propriet.es physicochim.ques de chaque module (B, L Ch FR) de 
la structure pouvant etre contr6lees, par exemple rhydrophllie, la viscosite la 
charge, ce qui permet de maTtriser en particulier la solubilite du produit, de limiter 
la quantite de produit a administrer. 

- on evrfe, contrairement aux dendrimeres, des effete non souhaites de fixation de 
molecules (cholesterol, ions, metaux endogenes, ...). 

De plus, les produits obtenus semblent avoir I'avantage de presenter dans I'organisme 
une remanence superieure a celle de composes specifiques de type DOTA non FR de 
I'art anterieur : la taille des produits obtenus diminue leur elimination notamment renale 
en contribuant a augmenter le temps de contact dans I'organisme. 

Cette structure avec diviseur (les composes sont alors appeles po.ymetalliques car 
porteurs de plusieurs chelates FR), est particulierement avantageuse car e.le permet 
d'obtenir encore une forte hausse de la relaxivite mo.aire, done d'efficacite du proddit 
pour une meme dose de Gd administree au patient. La relaxivite par chelate, de I'ordre 
de 25 mM- s" pour les DOTA FR a 40 mM'V pour les PCTA FR, est multiple par le 
nombre de chelates de la structure. Autrement dit pour un biovecteur FR porteur de 
quatre chelates par exemple, la relaxivite est de I'ordre de 120 a 1 60. Cette structure peut 
permettre d'obtenir de tres bona resultats meme avec des biovecteurs pour le Sq uels ,es derives ' 
non FR ne sont pas assez efficaces en imagene. Les biovecteurs polymetaliiques portent 
typiquement de 2 a 8 chelates de gadolinium, voire davantage. On aura se.on des 
realisations preferees des composes avec I'architecture suivante : 

- x=y= 2 =1 et q=1 : biovecteur relies par un lien L a un diviseur lie lui-meme a 
deux chelates 

- x=1, y= 2 =2, et q=1 : biovecteur relie par deux liens L a deux diviseurs 
chaque diviseur etant lie a deux chelates (done 4 chelates au total) 

- x=1 , y-z=3, et q=1 : biovecteur relie par trois liens L a trois diviseurs chaque 
diviseur etant lie a deux chelates (done 6 chelates au totaf) 

On comprend en outre qu'un diviseur D peut lui-meme comprendre en fait au moins 
deux sous diviseurs en arborescence. On aura par exemple le cas d'un biovecteur relie 
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par deux liens L a deux diviseurs, chaque diviseur comprenant deux sous-diviseurs et 
portant ainsi 4 chelates, le biovecteur polymetallique comportant au total 8 chelates. 



(4) les composes de formule (E) avec Ch FR representant 



un groupe choisi parml 



oo- 



^coo" C( 
R— - HC v ch 

N-(CH 2 ) 2 -N 
(CHj) 2 Gd 3 * L 
N S, T 

B, cfi 

II 1 

dans lequel : 
-S r T-S 2 - est 
1)soit 

-(CH^j-N-fCHj)!- 
HOOC-CH-G-NH — 

oil Si = S 2 = (CH 2 ) 2 
avec B 1f B 2 , B 3 representant tous les trois (CH 2 ) x CONHR avec x = 1 , 2 ou 3 

2) soit 




(G-NH)-— 
k 



— H,C N ^CHj— 

avec k = 0 et S t = S 2 = CH 2 
<CH^LuT B1,B2 ' B3 rePr * Sentant G - NH ' 9t l8S aU ' reS "P—"** 

3) soit 

JOT 



(G-NH) 



CH 2 - 

avec k=1 

Bi. B 2> B 3 representant tous les trois (CH 2 ) x CONHR avec x = 1 , 2 ou 3 
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et GNH choisi parmi : 

les groupes -(CH 2 ) n -NH- avec n = la4, 

ou - ( GH 2)p --Q^ H __ avec p . Q k 3 . 
G-NH represente lien 1 decrit plus haut dans ces composes. 

(5) les composes de formule (E) avec Ch FR representant un groupe choisi 
1) le groupe 



coo" "ooc 

/ \ poo -ooc 

.OL J. . 



B. 



2 \ 




I^CH,),— N 2 

y -J'* (Cil » 

T Ss — N 



^CH 3 

■ooc (|2 



dans lequel 
-S^T-S^est 

. -(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 - 

HOOC-CH-G-NH — 

ou S, = S 2 = (CH 2 ) 2 
Bi. B 2 , B 3 representant tous les trois (CH 2 ) x CONHR avec x = 1 , 2 ou 3 

2) le groupe 

coo" "ooc 

/ \ d / co ° "ooc 

| f.O^(CH 2 ) 2 

B rw T — s i — N 

1 T CH"*" Bl 
COO" / 

"OOC 

Ha2 (compose dit PCTA N fonctlonnalise) , 



let uepui 
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Ou Ub2 (compose dit PCTA N fonctionnalise et isomere de position 
du Ilb2) 



COO" "OOC 

/ \ 

-CH HC 



N(CH 2 )— N 



COO" "OOC 
^0 / \ 

/ \ HC .CH. 



I i 
S, Gd 3 * (CH 2 ) 2 



CH-B, 



/ 



"OOC 



N-(CH 2 ) 2 -N 

,3« I 



(CH, 



5, — c6 

COO 



k 6d 3< S 2 
N Sp-T 



i! b-2 
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Dans iesquels S1-T-S2- est 



— H 2 C N CH 2 — 

IE2 

avec k = 0 et Si = S 2 = CH 2 : 
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B 3 representant G-NH, et B1 et B2 representant (CH 2 ) x CONHR 
pour Ila2 

B 2 representant G-NH, et B1 et B3 representant (CH 2 ) x CONHR 
pour II b2 



3) le groupe 



coo" "OOC poo- -ooc 

/ \ / \ 

N-(CH 2 ) r N N(CH 2 ) 2 — N 2 



(CH 2 ) 2 Gel* 



CH 



N S— t. 



S t GcT (CH 2 ) 2 



S 9 — N 



COO"* 



-OOC 



\ ^B 3 

r 
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I!c2 (compose dit PCTA C fonctionnalise) 



lorsque S-t-T-S 2 - est : 
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-H 3 C-^ N ^ CH _ 

ni2 

aveck = 1 etS, =S 2 = CH 2; 
Bi, Ba, B 3 representant tous les trois (CH 2 ) x CONHR avec x = 1 , 2 ou 3 pour Ilc2 

Sachant que, pour II2, Ila2, Ilb2 et Ilc2, 

GNH est choisi parmi les groupes -(CH 2 ) n -NH- avec n = 1 a 4, 

OU - (CH 2 ) p — ^^-mh— avecp = 0*3; 

(6) les composes de formule (E) avec D etant un sque.ette aromatlque 
po.yfonctlonna.ise par des groupments carboxy,ates et/ou amines, de 
preference Div etant de type 1 ,3,5 triazine, de formule : 





avec (Hen 1 ) 2 - Div - (lien 2) s'ecrivant : 
Lien r HN 

^~ NHLien, 



Lie^-HN 

avec lien 1 et lien 2 etant choisis parmi a) et b) et de preference a) ■ 

a) (CH2)2 - 0 - NH , (CH2)3 - NH, NH-(CH2)2-NH, NH-(CH2)3-NH, rien ou une 
simple liaison 

b) P1-I-P2, identiques ou differente. P1 et P2 etant choisis parmi O, S NH 

NHS02 NCS ; NC °' S ° 3H ' NHC °' CONK NHC ° NH ' NHCS ™. S02NH-,' 
NHS02-, squarate 

Avec I = Alky.ene, alkoxyalkytene, polyalkoxyalkylene, a.kyle'ne interrompu par 
phenylene, alkylidene, alcilidene, alcynylene, P 
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D est par exemple selon une realisation 



N / yNH-(CH 2 )n-NH 
v -N 




ou 




^NH~CH 2 (CH 2 -0-CH 2 )nCH 2 -NH 
N 



(7) les composes de formule (E) avec L un lien choisi parmi Ies polyoxyalkylenes, 
I'acide squarique, les assemblages PEG-squarate, un radical alkylene, alkoxyalkylene,' 
polyalkoxyalkylene, alkylene interrompu par phenylene, alkylidene, alciiidene. 

Un grand nombre de liens L peuvent etre utilises, dans la mesure ou ils sont capables 
d'interagir avec au moins un groupe fonctionnel de biovecteur et au moins un groupe 
fonctionnel de chelate FR. On citera notamment : 

a.1 (CH2)2 - tp - NH , (CH2)3 - NH, NH-(CH2)2-NH, NH-(CH2)3-NH, rien ou une 
simple liaison 

a.2 P1-I-P2, identiques ou differents, P1 et P2 etant choisis parmi O, S, NH, rien, 
C02, NCS, NCO, S03H, NHCO, CONH, NHCONH, NHCSNH, S02NH-, 
NHS02-, squarate 

Avec I = Alkylene, alkoxyalkylene, polyalkoxyalkylene, alkylene interrompu par 
phenylene, alkylidene, alciiidene 

b) des liens decrits dans le brevet US 6 264 914, capables de reagir avec les 
groupes fonctionnels (du biovecteur et du chelate) amino, hydroxyle, sulfhydryle, 
carboxyle, carbonyle, carbohydrates, thioethers, 2-aminoalcohols, 2-aminothiols," 
guanidinyle, imidazolyle, phenolique. 
Des groupements capables de reagir avec des groupes sulfhydryle incluent les 
composes alpha-haloacetyle du type X-CH2CO- (ou X=Br, CI ou I), qui peuvent 
aussi etre utilises pour agir avec des groupes imidazolyle, thioether, phenol, amino. 
Des groupements capables de reagir notamment avec des groupes amino incluent : 
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-des comport, d'alkylation : composes a.pha-haloacetyle, derives N-maleemide 
composes aryle (nitrohaloaromatiques par exemple), aldehydes et cetones oapables' 
de formation de bases de Schiff. des derives epoxides ,e,s que i'epiohiorohydrine 
des denves de triazines oontenant de ia chlorine tres reactifs vis-a-vis de 

haldXr 8 ' aZMdineS ' eS,erS * '' adde SqUariqUS ' dSS « hers a| P^- 
-des composes delation : isocyanates et isothiocyanates, des ohorures de 
sufonyle, des esters tels que des nKrophenyiesters ou des N-hydroxysuccinimidy, 
esters, des anhydrides decide, des acyiazidea, des azfactones, d JimidoeTm 

Des groupements capables de reagir aveo des groupes carboxyle incluen, des 
compose, diazo (diazoacetate esters, diazoacetamides), des composes m od fflan 
des aades oarboxyiiques (oarbodiimides par example,, des derives isoxazoiium 
(mtrophenyichloroformate; oarbonyldiimidazoies...,, dee derives quinolina. 

Des groupements capables de reagir avec des gmupes guanidinyle induent des 
composes d,on eS tels que le phenylenediglyoxal, des sels diazonium. 

'i 

c) certains liens decrits dans le brevet US 6 537 520 de formule f 

(Cr6rrV(W) h -(Cr 6a r 7a ) g KZ) k -(WMCr 4 r 9 )^(W) h ..(Cr 8a r 9a ) g .. 
- g+h+g'+k+h'+g"+h"+g™ different de 0; 

- W choisi parmi O, S, NH, NHC(=0). C(=0)NH, C(=0>, C(=0,0 OCCO) 
NHC ( =S,NH. NHC«»NH, S0 2 , (OCH2CH2, . (CH2CH20)s'' 
(OCH2CH2CH2)s», (CH2CH2CH20)t ; l^CH20)s, 

- Z choisi dans ,e groupe : aryle substitue par 0-3 r 10 , cycloalkyle C3-10 
substitue par 0-3 r 10 , systeme hetemcycle de 5-10 membres oontenant 1-4 
hematomas independamment choisis parmi N, S, O e. substitute par 0-3 

- r6,r6a, r7, r7a, r8. r8a, r9, r9a independamment choisis parmi : H, =o COOH 

S03H, P03H, C1-C5 aikyie substitue par 0-3 r, 0 . atyle substitue p. 0-3 f10 ' 

benzyle substtue par 0-3 r 10 , C1-C5 alkoxy substitue par 0-3 „ ' 

NHC^OX,,, C(=0)NH r„. NHC(=0)NH r„, NH r ri . r„, e, un iien avec 
Ch FR ; 



ler aepot 

22 




- ri 0 independamment choisi parmi : un lien a ChRR, COOr 11f OH, NH r 11( 
S03H, POSH, aryle substitue par 0-3 r 11( C1-5 alkyle substitue par 0-1 r 12 , 
C1-5 alkoxy substitue par 0-1 r 12> et un heterocycle de 5-10 membres 
contenant 1-4 heteroatomes independamment choisis parmi N, S, O et 
substitue par 0-3 r^; 

- m est independamment choisi parmi: H, aryle substitue par 0-1 r 12l 
heterocycle a 5-10 membres comprenant 1-4 heteroatomes choisis parmi N," 
S, O et substitue par 0-1 r 12 , C3-10 cycioalkyle substitue par 0-1 r 12( ' 
polyalkylene glycol substitue par 0-1 r 12l carbohydrate substitue par 0-1 r 12 . ' 

- r 12 est un lien avec Ch FR; 

- avec k choisi parmi 0, 1, 2; h choisi parmi 0, 1, 2; IV choisi parmi 0, 1 2 3 4 
5; h" choisi parmi 0, 1, 2, 3, 4, 5; g choisi parmi 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 8 9 10- 
g' choisi parmi 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10; g» choisi parmi 0. 1, 2. 3, 4 5 6* 
7. 8, 9, 10; g'» choisi parmi 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10; s choisi parmi 0, l' 2 
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,10; s' choisi parmi 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,10; s" choisi 
parmi 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,10; t choisi parmi 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,10. 

d) certains liens decrits dans le document WO 02/085908, par exemple une chame 
hneaire ou ramifiee de linker choisis parmi : 

- CR6-R7'"-, - (R6")C=C(R7'»)= -CO, -0(0)-, -O-, -S-, -S02-, -N(R3"> - 
(R6»')C=N-, -C(S K -P(O0(OR3" K -P(0)-(OR3»')0-, avec R~3 un groupe 
capable de reagir avec un azote ou un oxygene 

- Une region cyclique (cycloalkyles divalents, heterocyclyles divalents) 

- Des polyalkylenes, polyalkylenes glycols 

e) des liens decrits dans le document WO 02/094873. 

Pour les liens lien 1 et lien 2, on utilisera typiquement une liaison chimique ou des liens 
du a). 

(8) les composes selon (3) a (7) avec x de (CH2)xCONHR est x=2. 



(9) les composes (4) a (8) dans lesquels -Si - T - S 2 - represente : 
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(G-NH) k — 




-CH 2 N CH 2 ~ 

avec Si = S 2 = CH2. 

(10) les composes selon (9) de formule 11.1 dans laquelle k est 1 et G est -(CH 2 ) 3 -. 

(11) les composes selon (9) de formule 11.1 dans laquelle k est 0 et B 2 ou B 3 represente 
-(-CH 2 ) 3 NH- ou 




-(CH 2 ) 2 — <f Y-NH— 



(12) les composes selon (4) a (12), dans lesquels -S^-T- S 2 - represente : 

-(CH^-NKCH,),- ^ -(H.Q^CH,),- 

HOOC^H-^-^J^NH- HOOC-ii-^-NH- 
avec Si = S 2 = (CH 2 ) 2 . 

(13) les composes selon (4) a (9) pour lesquels B n , B 2 et B 3 , lorsqu'ils ne repre- 
sented pas -G-NH, represented -(CH 2 ) 2 CONHR, avec dans R, p = q = 0 et Z etant 
-CH 2 CONH. 

(14) les composes selon (1 3) pour lesquels R represente : 

^ / CONQ 1 Q 2 
-CH 2 CONH— <^ V— X 

X CONQ^ 

et les X sent identiques et represented Br ou I tandis que Q, et Q 2 , identiques ou 
differents, sont des groupes (d-CeJalkyle, mono- ou polyhydroxyles, de telle sorte que 
chaque CONQiQ 2 comporte de 4 a 1 0 hydroxyles au total. 



(15) les composes selon (13) pour lesquels R represente : 
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-CHjCONH 




et les x uientiques sent Br ou . et Q, et Q 2) identiques ou differents, sent des groupes 
(C r C 8 )a.kyle, mono ou po.yhydroxyles de telle sorte que cheque groupe CON Ql Q 2 
comporte de 4 a 1 0 hydroxyles au total. " 

(16) les composes selon (1) a (12) pour lesquels R represente : 

R1 CONQ,Q 2 
R5 CONQ t Q 2 

IrtTa" ?n C ° NH ' Z ' "* C ° NH ° U CONHC ^ CON H. R„ Ra. R 5 , identiques, son. 

ZZ h , I ntiqUeS ° U differentS ' 6tan ' deS 9r0UpeS ™no ou 

polyhydroxyles. de te..e sorte que ohaque groupe C ONQ,Q 2 comporte de 4 * to 

hydroxyles au total. 

(17) les composes selon (1) a (12) pour lesquels R represente : 



R1 C0NQ,Q 2 
R5 CONQ^ 



Z es CH 2 CONH. T est CONH. 2» est CONHCH 2 CONH e, R„ ^. R 5 identiques sent Br 
ou et Qi et Q 2 , identiques ou differents. sent des groupes (C-Cejalkyle 
monohydroxyles ou polyhydroxyies. de teile sorte que ohaque groupe CONQ J 
comporte de 4 a 1 0 hydroxyles au total. ^WtOa 

(18) les composes selon (1 ) a (12) pour lesquels R reprdsente 
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n yzr 

f — N 
Q^N 

avec 2 ™ ^ NQ( ch 2)) (CH 2 OCH 2 ), (CH 2)) NH 2 . avec i = 2 a 6 et j = 1 S 6 , 



de preference 

(CH 3 OeH 2 (CH 2 OCH 2 )tCH 2 )N 



\ J>"NH-(CH 2 )n-NH 2 ' 



(CH 3 OCH 2 (CH 2 OCH 2 )tCH 2 )N 
OU 

(HOCH 2 {CHOH)tCH 2 ) 2 

)=\ 

\_ " NH ~ (Ch y n - NH 2 

(HOCH 2 (CHOH)tCH 2 )/ 

avect=1,2,3ou4et n=2 a 6. 

On a notamment synthet.se les composes A1 suivants dans lesquels x et R ♦ . * 
significations precedentes : 'esquels x et R ont les 

^ • ceux dans ,es q ue.s ,e macrocycle est Is cyclen, dans .esqueis, dans ,a formuie 

-S^T-Sa- 
represente : 

-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 - 
HOOC-CH-G-NH — 

qui ont pour formuie : 

ycoo" coo - 

HN-G— HC^ .CH-(CH 2 )xCONH R 
N-{CH 2 ) r N^ 



<CH ? ) 2 Gd 3 * «V) 2 
N-(CH 2 ) 2 -N 

RNHOC(CH 2 >x-CH V(CH 2 )xCONHR 
COO" COO" 



in 
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avec -G-NH etant -(CH 2 ) 3 -NH- ou 




-^CH 2 ) 2 — <f 7 NH 



»2/2 

o ceux dans lesquels le macrocycle est le 3,6,9,15- 
tetraazabicyclo[9.3.1]pentadeca-1(l5) l 1l f 13-triene, fonctionnalise sur Tun des atomes 
5 d'azote aliphatiques de formule 111 1 dans laquelle 
-Si - T - S2- represente : 

„(G-NH) 



-H a CT N ^CH 2 - 



avec k = 0 

de formule : 
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HN— G HC-N Gd N-CH-(CH 2 )xCONHR 

■ ooc CvvJ «- 

CH~-(CH 2 )xCONHR 
COO- 

Il"a1 

ou : 




N 

RNHOC(CH 2 )x-CH-N Gd 3 * N-CH— (CH 2 )xCONHR 

"° oc ^-^J co °" " 



-HN— G— HC 
"OOC 



II" b 1 

15 avec -G-NH = -(CH 2 ) 3 -NH- ou 



-<CH 2 ) 2 — <(3^ N 



• et ceuxfonctionnalises sur le noyau pyridyle de formule 111 dans laquelle 
-S-i - T - S 2 - represente : 




avec k = 1 et G = (CH 2 ) 3 ; 
de formule : 
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:CH 2 ) 3 NH- 




RNHOC(CH 2 )x-CH-ji Gd * f CH-(CH 2 )xCONHR 



•ooc , i coo- 



CH-(CH 2 )xCONHR 
COO' 

II ~ 1 



et speclalement les restes A1 dans lesquels x = 2. 



■0 De mrtto analogue, on a prepare des composes A2 analogues des composes 
P events „ • 1, „ - .,.„.„, „ ... en , e q °~ 

de Gd, respectivement II ' 2, II " a2, Il"b2, II 2. 



coo" coo" 

R NHOC(CH 2 )x-Hc( Lg-HN-^ \ HN /°° ^ 

V(CH 2 ) 2 -|/ HN-G-HC x CH-(CH 2 )xCONHR 

« N-(CH 2 fc-N 
(CH 2)2 Gd- ( i H2 , 2 J JJ I 



(CH 2 ) 2 Gd" {CH 2 ) 2 



N-(CH 2 ) 2 -N , , 

RNHOC(CH 2 )x-CH ^ c / N -(CH 2 ) 2 -N 

coo" coo" 

II '2 

avec -G-NH etant -(CH 2 ) 3 -NH- ou 



2) 



-(CH 2 ) 2 — <^ V)— NH— 
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RNHOC(CH 2 )x-HC-N 

- ooc 




N-(pH-G-NH' 
1 COO" 



CH-(CH 2 )xCONHR 
COO" 



HN-G— HC-N 
"OOC 1 




fvl-CH— (CH 2 )xCONHR 
COO" 



CH~(CH 2 )xCONHR 
COO" 
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Ou II " b2 (isomere de position de Il"a2) 



coo" 



OOCv 




/ 



pH-(CH 2 )xCONHR 



-(CH 2 )xCONHR 



3.. 



<*» N r CH-G-NH 
COO" 



RNHOC(CH 2 )x-HC 

COO 




CH-(CH 2 )xCONHR 
COO" 



avec -G-NH etant -(CH 2 ) 3 -NH- ou 



-<CH 2 ) 2 ~ 




NH— 




ROOC(CH 2 )x-CH-N Gd" N-CH-(CH 2 )xCOOR 

"°° c CtvJ C0 °- 

ch-(ch 2 )xcoor 
r i0 3) co °" 




ROOCfCHjJx-CH-N QcT N-CH-tC^xCOOR 
"OOC / „ i coo- 



CH— (CH 2 )xCOOR 

coo- 



II 2 



Avec G-NH etant -(-CH 2 ) 3 -NH. 



et specialement les restes A2 dans lesquels x = 2. 

15 

Les composee de formules H" a2 , H" b2 sont obtenus au depart de deux equivalents 
des composes de structure V-, tels que definis dans la demande, par double reaction de 
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substitution sur le 2,4,6-trich,oro-1 ,3,5-triazine en milieu aqueux ou dans un melange 
compose d'eau et d'un solvent polaire misoible a I'eau, en confront le pH et ,a 
temperature. 

Les residus de formule R- sent introduits par couplage peptidique selon les methodes 
connues de I'homme du metier, des amines correspondantes de formule R-NH 2 dont la 
structure a ate definie preoedemment. par exemple en milieu aqueux en presence d'un 
agent de couplage compatible comme I'EDCl et eventuellement d'un catalyseur 
Le troisieme atome de ohlore est finalement deplace par un lange exces de diamine par 
exemple de formule H 2 N-(CH 2)a -NH 2 ou H 2 N-CH H c H2 -0-CH 2 ) 6 CH 2 -NH 2 avec a=2 a 5 

Les composes de formule ,r 2 sont prepares au depart des precurseurs amines derives 
des residus de formule II*"-, et de structure : 

(CH 2 ),NH 2 




RNHOC(CH 2 )x-CH-N Gc T fcH-^xCONHR 
~OOC ' 



coo** 



CH-(CH 2 )xCONHR 
COO" 



selon un protocoie analogue par double substitution du cycle triazine et deplacemen. de 
I atome de chlore residue, par un .arge exces de diamine tel que defini preoedemment. 

Pour synthetiser des composes A1 , on a utilise des precurseurs A'1 NH de formule : 



^axr coo- 

■7 HC r*H 

N-(CH 2 )2--N ^ 



2 



n— Sr ~v 

HOOC(CH a )x— CH 

COO" 

V1 

dans laquelle x = 1, 2 ou 3 et -S^T'-Sa- est : 
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-(CH 2 ) r N-(CH 2 )- 



HOOC-CH-(CH 2 )xCOOH 



avec Si = S 2 = (CH 2 ) 2 



ou 



5 2) 



XX. 




io dans lequel le groupe NH 2 peut §tre eventuellement protege de facon ciassique, sous 
forme de carbamate, de phtalimide ou de benzylamine comme decrit de fagon generate 
dans Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd Ed., Ed. T.W. Greene, Pig. M. Wuts 
(J. Wiley) p. 494-653, 
et I'autre des ou Z 2 est (CH 2 ) x COOH. 

is Les composes V1 du 1) sont designes de type DOTA FR, les composes du 2) sont 
designes de type PCTA FR N fonctionnalise. 

On a aussi utilise des precurseurs A'1NH de formule : 



avec x = 1 , 2, 3 

dans lequel le groupe NH 2 est eventuellement protege ou salifie, 
et particulierement les composes V1 et V1 1 dans lesquels x = 2. 
Ces composes V1 1 sont designes PCTA FR du type C fonctionnalise, la fonction 
25 6tant situee sur le cycle exteme. 




CH— (CH 2 )xCOOH 

coo- 



V1 1 
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Dans le cas ou I'on a utilise comme diviseur DIV le reste 1 ,3,5-triazino, on fait 
reagir de preference le precurseur V1, VI1 ou Vl'1 sur la 2,4,6-trichloro-l ,3,5-triazine 
dans les conditions habituelles d'une substitution nucleophile en presence d'une base 
dans un solvant polaire aprotique, eventuellement en melange avec de I'eau, 
notamment comme decrit dans Comprehensive Organic Chemistry, D. Bostow, W. Ollis, 
vol. 4, p. 150-152 (Pergamon Press) ou dans Tetrahedron Letters, 41(11), 2000, 1837- 
1840. On peut effectuer la reaction en presence d'une base minerale telle que NaOH ou 
Na 2 C0 3 ou d'une amine tertiaire, telle que la triethylamine, par exemple dans I'eau en 
presence de 5 a 60% en volume de dioxanne-1,6, de tetrahydrofuranne ou de 
dimethylformamide. 

Pour preparer les composes intermediates de formule V1 dans lesquels Z A ou Z 2 
represente (CH 2 ) 3 NH 2 , on peut faire reagir dans une premiere etape sur le compose 
macrocylique correspondant dans lequel I'atome d'azote porteur dudit groupe Z, ou Z 2 
est libre et les autres atomes d'azote ont ete eventuellement prealablement proteges, 
de facon connue en soi, le compose Y'1-Br de formule : 

1 

-T- 

^-(CH^-cH-coocHj-^ y 

Br 

o 

prepare selon Tetrahedron Letters 38(47), 1997, 8253-8256 et J. Org. Chem., 50, 1985, 
560-565, tandis que pour ceux dans lesquels Z-, ou Z 2 represente : 

(CH 2 ) 2 — < V-NH, 




on fait reagir le compose Y"1 -Br de formule : 

,Q 2 N— ^ ^ (CH 2 ) 2 -^H-COOCH 3 

decrit dans J. Org. Chem. 58, 1993, 3869-3876. 

On fait ensuite reagir sur les autres atomes d'azote macrocyclique apres leur 
eventuelle deprotection, le diacide brome, protege sous forme d'ester Y'"1 Br : 

BOOC CH— (CH 2 ) x COOB , 

Br 

lequel peut etre par exemple prepare : 
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o pourx = 1,Bs diphenylmethyle, 

selon J.B.I.C. 4, 1999, 341-347 ; 
o pour x = 2, B = (C,-C 3 )alkyle ou benzyle, 

selon WO 00/75241 ; 
o et pour x = 3, B = CH 3 , 

selon EP-A-614 899, 

avant de liberer la fonctlon amine du groupe phtalimido ou de reduire le groupe nitro 
introduits precedemment. Les fonctions acides sont deprotegees par action d'une base 
ou d'un acide en milieu aqueux ou hydroalcoolique, avant ou apres la formation du 
groupe amino. 

Apres liberation des fonctions acides carboxyliques, le complexe de gadolinium 
est ensuite prepare selon I'une des methodes connues notamment de US 5,554 748 ou 
Helv. Chim. Acta, 69, 1986, 2067-2074, par action de Gd 2 0 3 on GdCI 3 en milieu aqueux 
a pH compris entre 5 et 7. 

Lors de la preparation du produit de formule V dans lequel T represente le 
pyridyle, lorsque, dans la premiere etape, Y'Br ou Y"Br sont mis a reagir sur le 
macrocycle dont aucun des atomes d'azote n'est bloque, on obtient, apres reaction 
avec Y m Br et formation du groupe amino, les derives dissymetriques du type : 




HOOC-(CH 2 )^_CH-N lf-Cf+-(CH^-<f \-uh z 

doo-(^ N \ coo- \=y 

CH-(CH 2 )xCOOH 

coo- 

VII 1 




N 

HOOC-(CH 2 )x-_CH-N N— CH— (CH 2 )j — NH 2 



CO' 



CH-(CH 2 )xCOOH 

VII ' 1 



Ces composes VIM sont designes PCTA FR du type N fonctionnalise, la fonction 
amine etant situee sur un bras lateral. 
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Pour obtenir le derive substitue symetriquement, oh peut utiliser le procede selon 
ie schema reactionnel du tableau 1 suivant dans lequel x et B ont les significations 
precedentes, a partir de la triamine protegee (a) decrite dans Tetrahedron Letters, 
41(39), 2000, 7443-7446, suivi des etapes analogues a celles citees pour le compose 
dissymetrique : 





< 

TABLEAU 1 

(Les composes V (1) a V(4) sont des intermediates de V.1 . 
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Pour preparer les composes de formule VI 1, on effectue une reaction de Heck 
le macrocycle bicyclique, brome sur le noyau pyridyle, de formule : 




H 



decrit dans J. Heterocyclic Chem. 27, 1990, 167-169, suivi d'une reduction. La reaction 
de Heck peut etre realisee dans les conditions decrites dans Metal Catalyzed cross- 
coupling reactions, Ed. F. Diederich, P.J. Stang, Wiley, VCH, chap. 3, p. 99-166 Le 
schema reactionnel des premieres etapes du procede de la preparation de VI est 
represents tableau 2 ; on effectue ensuite I'hydrolyse des groupes esters et la 
complexion du gadolinium, avant ou apres la deprotection du groupe amino par action 
de I'acide trifluoroacetique. 

Pour preparer les amides resultant de la reaction du compose VI avec une amine 
RNH 2 , on prefere effectuer I'amidification avant la deprotection de I'amine aliphatique. 



r 
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H — N n— H 



BOOC(CH 2 )x-CH-|s| 
BOOC 




. 574 

rvl-CH-(CH 2 )xCOOB 
COOB 




HC— (CH 2 )xCOOB 

ioOB Vl(1) 



NHCOO~C(CH 3 ) 3 




NHCOO-C(CH 3 ) 3 



BOOC(CH 2 )x~CH~N 

BOOC ' Cv^J 



tsI-CH— (CH 2 )xCOOB 
COOB 



HC — (CH 2 )xCOOB 
COOB 



Vl(2) 



(CH 2 } : 



NHCOO-C(CH 3 ) 3 




BOOC(CH 2 )x-CH-N N-CH-tC^xCOOB 

BOOC ^'jO CO ° B 
H(j)— (CH 2 )xCOOB 

COOB 

Vl(3) 



TABLEAU 2 



Les composes VI (1) a VI (4) sont des intermediaires de VI 1 . 



De maniere analogue, les composes A2 ont ete obtenus a partir de precurseurs 
A' 2 NH, dimeres de formule : 



( 
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-OOC(CH 2 )x-HC 



COO" COO~ 

x CH-G-HN- 
N-<CH 2 )-N 
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HN-G-HC 



(CH 2 ) 2 Gd 3+ (CH 2 ) 2 



^COO" COO" 

\ .CH-CCHjJxCOO- 
N-(CH 2 ) r N 



/ N-(CH 2 ) 2 -N 
-OOC(CH 2 >x-CH y {C H 2 )xCOO. 
COO" COO" 



(CH& Gd 3 * (CH 2 ) 2 



2) 



N-(CH 2 ) 2 -N 

-OOC(CH 2 )x-CH 
C( 



X>0 



^C(CH 2 )xCOO- 
COO" 



V2 precurseur de H'2 



dans laquelle x = 1 , 2 ou 3 de preference x=2 




^ n— ch — g — NH 

COO" 




.HN— G— HC-N Qd 3 * n'-CH-Z. 
"OOC / 1 



coo- 



I 

CH-Z, 
COO" 
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V " a2 precurseur de II " a2 



avec pour 1) et2) : 

- G-NH est choisi parmi les groupes -(-CH 2 ) 3 NH ou 



HCH 2 ) : 



2 '2 



NH 



15 avec pour 2) 



x=2 



Z, et Z 2 sont (CH 2 ) x COOH. dans lesquelles x = 1, 2 ou 3 de preference 



3) 




(CH 2 ) 3 -NH -HN^CH 2 ) ; 



-OOC(CH a )x-CH-KI Gd > tf-CH-(CH 2 )xCOO- 
"OOC 




CH~<CH 2 )xCOO- | 
COO- 9H-(CH 2 )xCOO- 

COO" 

VI 2 precurseur de II 2 
avec x=l, 2 ou 3 T de preference x=2 



invention conceme salon un aspect des composes intermedial pour .a preparation 
dun compose de formule (E), lesdits intermediaires etant de formule • 
L " ( ( D h - ( UawJ ] 

notammen, les composes „ ' 2, II " a2, „"b2. „ - 2 couples a un linker L de type 
quarate. En effet. cos intermediaires de structure nouvelle et inventive permanent 
fabnguer des composes (E, polyntetelligues a forte relaxMte e. de bonne select 

Apres avoir deed, la partie chelate FR, on deed, maintenant la parte bioveoteur. 

Salon un mode de realisation prefers, ,e bioveoteur est un agent capable de cibler des 
recepteurs cel.ulaires ou dee composants «ssu,aires (matrioe extraoellulaie. Pro ^I 
; ) cho,s,s parm, les recepteurs dee celiu.es myocardiques, des cel.u,es endoUaC 
es cellules epitbeliales, des ceilules tumoraies. des cellules du systems immun te^ 
des composants de .-architecture de tissue sains ou pathologiques) 
CM. aux cbela.es FR utilises don, ,a relaxivite es, eievee ( tf au molns 20 a 30 mMol- 
Gd-U la re,ax,v,te des composes bioveCaurs FR obtenus res, aussl. y compris pour 
a pebtes molecules de biovecteurs. Ceia consb.ua encore un avantege par rappo rt I 

17 h ^ '' art am6rieUr P ° Ur aU9menter ta ~« « comma 
biovecteurs des proteines couptees a la partie signal 

En ma,te re de solubilite. las propdetes son. aussi «ras avantegauses. Les biovecteurs 
«,se posan, souvan, das problemes da soiubime, comma c*s, le cas par exem a 
pour racde foligue a, de nombreux pap,ides. Las compost biovec.au. Rdes 
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inventeurs ont au contraire de bonnes proprietes de soluble, grace aux groupements 
R hydrophiles. 
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On decrit maintenant plusieurs modes de realisation associes a differents domaines 
pathologiques. 

Concernant le domaine cardiovasculaire et la plaque d'atherome a risque, differents 
systemes/mecanismes biologiques presents dans la plaque d'atherome sont des cibles 
privileges pour les agents de contraste ou therapeutiques selon I'invention : le 
systeme faisant intervenir des metalloproteases (MMP), le systeme du thrombus, le 
systeme de I'annexine V. 

On salt que les Matrix Metatloproteinases ( MMP ) ou Matrixines, sont des enzymes qui 
possedent la propriete de degrader les composants proteiques de la matrice 
extracellulaire. Cette matrice extracellulalre qui entoure cellules et tissus est constitute 
de proteines comme le collagene. Les MMP ont ete classees en 3 groupes : les 
gelatinases (Collagenases type IV), les Stromelisines, les Collagenases interstitielles. 
Les MMP sont surexprimees dans les plaques d'atherome. Dans le domaine 
cardiovasculaire, de nombreuses etudes indiquent que les MMPs sont impliquees dans 
le remodelage de la matrice extra-cellulaire au niveau de la plaque. Pour ce qui est des 
plaques d'atheromes, au moins huit MMPs y sont surexprimees: 



Enzyme 


Reference 
MMP 


Collagenase interstitielle 


MMP-1 


Gelatinase A 


MMP-2 


Gelatinase B 


MMP-9 


Stromelysine-1 


MMP-3 


Matrilysine 


MMP-7 


Elastase macrophagique 


MMP-1 2 


Collag6nase-3 


MMP-1 3 


MMP-membranaire MT-MMP-1 


MMP-14 



Les MMP1 et 3 sont notamment decrites dans Johnson J et al. Activation of matrix- 
degrading rnetalloproteinases by mast cell proteases in atherosclerotic plaques. 
Arterioscl Thromb Vase Biol 1 998; 1 8: 1 707-1 71 5. 
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L'invention concerne ainsi des produits BIOVECTEURS - FR dont le biovecteur est un 
inhibiteur de MMP, pour des applications dans les domaines cardiovasculaire. Selon 
une realisation preferee, Pinhibiteur est un derive de rilomastat ou un peptide tel 
qu'exemplifie plus loin. 

On preferera aussi des composes de formule generate l x -L n -(Ch FR) y , avec les 
inhibiteurs l x de MMP choisis parmi ceux decrits dans Current Medicinal Chemistry, 
2001, 8, 425-474 ; Chem.Rev, 1999, 99, 2735-2776. On pourra notamment utiliser des 
inhibiteurs de MMP designes TIMP rappeles dans DDT vol 1, N°1, January 1996, 
Elsevier Science, 16-17 ; Bioconjugate Chem, 2001, 12, 964-971 . 

Pour le thrombus, il est connu que : 

- le recepteur Gpllbllla est exprime sur les piaquettes activees (il est deja 
utilise en therapeutique comme cible d'agents antiplaquettaires) 

- la fibrine est associee a la thrombose. 

Plus precisement en ce qui concerne le thrombus, Intervention de glycoproteines 
Gpllbllla sur les piaquettes activees a ete demontree. Les piaquettes sont des? 
fragments anuclees des megacaryocytes de la moelle osseuse qui jouent un role pivot- 
dans les processus d'atherosclerose et de thrombose. Les medicaments.^ 
antiplaquettaires classiques les plus utilises sont I'aspirine, la ticlopidine et le clopidogel.v 
La connaissance des mecanismes moleculaires aboutissant a I'agregation plaquettaire. 
a permis le developpement d'une nouvelle famille de molecules dirigees contre le 
recepteur plaquettaire du fibrinogene, I'integrine GPIIb/llla. Uavantage majeur par 
rapport aux antagonistes cites precedemment est de bloquer I'etape finale de 
I'activation des piaquettes, independamment de la voie d'activation des piaquettes. 
L'interaction plaquette-plaquette etant critique pour la formation du thrombus, la fixation 
du fibrinogene (qui forme des ponts entre les piaquettes) sur le complexe GP llb/llla est 
un evenement cle dans I'hemostase et la thrombose. Quand les piaquettes sont 
activees, les recepteurs glycoproteiques GP llb/llla qui se trouvent a la surface des 
membranes des piaquettes, subissent une modification de leur conformation spatiale et 
peuvent alors fixer des molecules de fibrinogene soluble dans le plasma et du calcium. 
Le fibrinogene etablit les liens entre les piaquettes par I'intermediaire de ponts Ca 2+ - 
fibrinogene formant un reseau dans lequel vont etre emprisonn^es les hematies. La 
thrombine en transformant le fibrinogene en fibrine resserre les mailles de ce filet. Cette 
agregation va conduire a la formation d'un thrombus au niveau de la zone lesee. De 
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tzzzzz r.t:.? r — 

Cette sequence est ecalem^nt ^ , , liberation par les plaquettes. 

contient deux par demi-mol6cule In vivo r k • . f'bnnogene en 

sa forte concent daCLl^T ^ "* '* PrindPa ' *" *» * «° 

L'invention concerne ainsi : 

- *. pKduta BIOVECTEURS - FR dont ,e biovecteur est capabie de Cbter 
le recepteur Gpllbllla . 

- des produte BIOVECTEURS - FR dont „ bioveoteur es , fe 

la flbnne. notammen. par das peptides salaCfs des monomLs da flCa 
afln da difference ,a fibnna da ,a molecule so ,ub.e da flbrlZana 
L ,nven„on oancarna an parliculier des produte BIOVECTEURS - FR do„u e h 
oornprand un motifRGD, pourdes appiications cardiovasc^s 6 
On pourra par axampla uffllser dea paptidas decrits dana WO 2001/9188 Sa m - • 
nuclear medicine 1990 R7 n,.„„ .» ... . ^uui/»188, Seminars in 

ins, i»ao, 52-67, Nucear Medicine and Radioloav 28 2nni kis <™ , 
bibapcitida Acutect da la societe Diatida. 28.2001,515-526, le 

Concamant la domaine oncologie, I'imagaria speclflque obtenu* „ , 
invemfon visa a obtenir salon una raalisafcn un 111 de a n 
*a g e specimen, das ceiluies lumorales d es Z^TT^ 
extracellulaire, non obtenues oar !»« ,„k • alterations de la matrice 

par ,es tachmquas connuas. Diffarents systemes (ou 
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mecanismes) biologiques associes au developpement tumoral sont des cibles 
privileges pour les agents de contraste ou therapeutiques selon ^invention : le 
systeme faisant intervenir des composes capable de se lier a des recepteurs aux 
folates, le systeme faisant intervenir les MMP, le systeme faisant intervenir des facteurs 
de croissance impliques dans Pangiogenese. 

II est connu que les folates jouent un role essentiel dans la biosynthese des bases 
puriques et pyrimidiniques de tous les organismes vivants. lis sont ainsi impliques dans 
les processus de proliferation cellulaire faisant intervenir differents enzymes utilisant les 
folates comme cofacteurs ou comme substrats. Leur metabolisme est implique d'une 
part dans la synthese du noyau pteridine et d'autre part dans des reactions de 
modification fonctionnelle, d'oxydation ou de reduction du noyau pteridine deja forme. 
L'uptake cellulaire des folates endogenes comme des antifolates peut etre regule par 2 
proteines de transport : 

- la Folate Binding Protein (FBP) appelee aussi Folate Receptor 

- le Reduced Folate Carrier (RFC) 

Le brevet US 6 221 334 rappelle Implication des folates dans ce domaine, et decrit des, 

composes associant I'acide folique ou le methotrexate avec un chelate . 

La demande WO 02/087424decrit des composes associant des folates avec un chelate.: 

a faible relaxivite, ces folates etant necessairement depourvus d'acides amines'. 

naturels, ce qui n'est pas necessairement le cas des biovecteurs folates de la presente d. 

invention. 



^JOOH 



(1) (8J 




(6) 

(10) 



aclde fotique 




COOH 

OH 



methotrexate 

( 

L'invention concerne selon un mode de realisation des produits BIOVECTEURS - FR 
dont le biovecteur est un derive capable de cibler un recepteur au folate, ce biovecteur 
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etant capable de donner lieu a une reconnaissance specifique de cellules tumorales et 
etant couple a un chelate immobilise Ch FR. 



[-'invention concerne en particulier les composes (E) s'ecrivant 
(E1): 




R t A R ^ / R 7 




(Kz - Lf)- 



-(L) (Ch FR) 

2 y 



ou (E2) 



G 



f V 7 ^ 




,(K 2 -Lf) r (L) 



(Ch FR) 

z y 



(«-) 



(Ch FR) 

y 

dans laquelle : 

a) G1 est choisi independamment dans le groupe constitue par : halo, R f2 , O R f 2, S R f 
3, N R f 4 R f 5 ; de preference G1 est choisi NH2 ou OH 

b) G2 est choisi independamment dans le groupe constitue par : halo, R f 2, O R f 2 S R f 
3, and N R f 4 R f 5 ; 

c) G3, G4 represented des groupes divalents cholsis (ndependamment dens le groupe 
constitue par -( R f 6') C=,-N=,-< R, 6') C (R, 7'K -N (R f 4> • 

de preference G3 est -N= (acide foligue) ou -CH- (composes decrits plus loin : CB3717 
^ rexed. MAI) lorsgue ,e cycle comprenan, G3 est aromafgue, e, G3 es, -NH- 2 . 
CH2- composes decrits plus loin : AG-2034, lometrexol) lorsgue ,e cycle comprenant 
G3 est non aromatique ; 
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de preference G4 est -CH- ou -C(CH3)- loreque le cycle comprenant G3 est 
aromatique, et -CH2- ou -CH(CH3,- lorsque le cycle component G3 est non 
aromatique ; 

f) G5 est absent (compose pemetrexed) ou choisi parmi -( R f 6') C=-N= -( R f 6') C 
(Rf7')-,-N(R f 4>; 

9) Le cycle J est un cycle aromatique heterocyclique ou non a 5 ou 6 sommets les 
atomes du cycle pouvant etre C, N, O, S ; 

h) G6 est N ou C (compose decrit plus loin : 3-deaza-ICI-1 98,583) 
0 K1 et K2 sont choisis independamment dans le groupe constitue par - C (Z f )- -C 
(Z f ) O-.-OC (Zf)-,-N (R f 4»),-C (Z f )-N (R f 4), -N (R f 4«)-C (Z f ),0-C(Z)-N(R f 4")-, -N(R f 4> 
G(Z f )-0-, N(R f 4")-C(Zf)-N(R f 5")-, -O-, -S-, -S(O)-, -S ( 0)2, -N(R f 4")S(0)2-, -C(R f 6")( R f 
7"), -N(C - CH)-, -N(CH2-C - CH)-, C1-C12 a.kyie et C1-C12 a.koxy; dans leque. Zf 
est O ou S ; de preference K1 est -N( Rf 4 ")- ou -C(R f 6»)( R f 7")- avec R f »4, R f 6", R f 7" 
etant H ; A2 etant ou non lie de maniere covalente a un acide amine ; 
j) R f 1 est choisi dans le groupe constitue par : H, halo, C1-C12 alkyl et C1-C12 
alkoxy ; R f 2, Rf 3, R f 4, Rf4', R f 4", R f 5, R f 5'", R f 6 " et R f T sont choisis 
•ndependamment dans le groupe constitue par : H, halo, C1-C12 alkyle, C1-C12 alkoxy 
C,-C, 2 alkanoyle, C,-C, 2 alcenyle, C1-C12 alcynyle, (C1-C12 alkoxy)carbonyle et (C - 
C, 2 alkylamino) carbonyle; 

h) Rf 6 et R f 7 sent choisis independamment dans le groupe constitue par • H halo C1 
C12 alkyle, C1-C12 alkoxy ; ou Rf 6 et Rf 7 ferment ensemble 0= ■ 
0 R, 6- and Rf T sont choisis independamment dans le groupe constitue par • H halo 
C1-C12 alkyle. C1-C12 alkoxy ; ou R f 6' et R, T torment ensemble 0= • 
J) Lf eat un lien divalent incluant le oas echeant un acide amine naturel ou un poly acide 
^ nature,, lie a K2 ou a K1 par son groupement alpha-amino par une liaison 

k) n, p, r ets sont independamment 0 ou 1. 

La fomnule (E) inclut les formes tautomenques. par exemple des composes pour 
lesquels G1 est OH, SH ou NH. 

Pour les composes de invention dans lesquels au moins un d'es groupes K1 K2 
Rf 1 , Rf 2, Rf 3, Rf 4, Rf 4- R, 4», R, 5, R, 5", R, 6, R, 7», R, 8. R, 7. R, 6' et R, T comprend 
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un groupe alkyle, alkoxy, alkylamino, alkanoyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy carbonyle, 

alkylamino carbonyle, le groupe comprend de preference 1 a 6 atomes de carbone 

(C1-C6), encore de preference 1 a 4 atomes de carbone (C1-C4). 

Parmi les composes enonces ci-dessus, les inventeurs se sont notamment interesses 

aux derives 

a) 







R1 


R2 


R3 






R1 


R2 


R3 


MTX 


NH 2 


N 


CH 3 




2-dAMT 


H 


N 


H 


2-dMTX 


H 


N 


CH 3 




2-CH3-AMT 


CH 3 


N 


H 


2-CH3-MTX 


CH 3 


N 


CH 3 




Edatrexate 


NH 2 


C 


C2H5 


AMT 


NH 2 


N 


H 













10 b) 



15 




X = propargyl 


R1 




R3 


R4 


R5 


CB3717 


NH 2 


N 


OH 


Glu 


H 


ICI-1 98,583 


CH 3 


N 


OH 


Glu 


H 


3-deaza-ICI- 
198,583 


CH 3 


CH 


OH 


Glu 


H 


4-H-ICI- 
198,583 


CH 3 


N 


H 


Glu 


H 


4-OCH 3 -ICI- 
198,583 


CH 3 


N 


OCH 3 


Glu 


H 


Glu-* Val-ICI- 
198,583 


CH 3 


N 


OH 


Valine 


H 
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Glu-* Sub-ICi- 
198,583 


CH 3 


N 


OH 


Suberate 


H 


7-CH3- ICI- 
198,583 


CH 3 


N 


OH 


Glu 


CH 3 


X = methyle 


R1 


R2 


R3 


R4 


R5 


raltitrexed 


CH 3 


N 


OH 


Glu 


H 


2-NH 2 -ZD1694 


NH 2 


N 


OH 


Glu 


H 




n 0 

BW1843U89 





A* 





Rl 


5-d(i)PteGlu 


H 


N9-CH 3 -5-d(l)PteGlu 


CH, 


N£>-CHO-5-d(i)PteGlu 


CHO 



O COOH 



vAA^ Pemetrexed 







Rl 


IAHQ 


NH 2 


2-cJIAHQ 


H 


2-CH 3 -dlAHQ 


CH 3 



HN 




AG337 




AG377 



(-'invention conceme de maniere preferSe les composes (E) utilisant les biovecteurs B 
suivants 




COOH 

0 



Edatrexate 

En substituant le N 10 du MTX par un carbone porteur du groupement ethyl, I'uptake 
cellulaire via le RFC ainsi que la polyglutamatation sont superieurs pour les cellules 
tumorales / cellules saines. ' 
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XXT « 





Trimetrexate Piritrexim 



H^^N^N-^ COOH 
H 

(6R) AG-2034 

Le Soufre en 5 permet de mieux remplfr la poche hydrophobe de GARFT que le 
methylene (Kd / FBP = 3,2 pM). q 




ZM214888 



Cetto sfructure est, comme celle de ,ous tea composes etudies par ies invented 
substrtues sur tote en poriBon 10. tres elolgnee de ,'acide folique. 




COOH 



^ ZD9331 



X 



(6S)-CB300638 




COOH 



CB3717 





HOOC 




Pemetrexed 



Ces structures ne contenant pas le squelette pteroique sont tres eloignees de cede de 
I'acide folique d'un point de vue structural. 
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Grace a analyse de structure activite, les inventeurs ont idenHfie plusieurs structures 

favorables a ('interaction avec Ie RFC (faffinite augmente quand famine en 2 est 
, 5 remplacee par un methyle ; les azotes en 5 e. 10 peuvent etre remplaces par des 

carbones ; Ie cycle pyrazinique peut etre tetrahydrogene ou remplace par un pyrrale 
• (pemetrexed)), et plusieurs structures favorables a Interaction avec la EBP (4 

inhibiteurs de la thymidilate synthetase TS ont une aflMe superieure a .'acide folique • 

pemetrexed > CB3717 > IAHQ >2-NH2-ZD1694 ; ,'affinl.e est conserve pour les 
to denves 5.8 dideazaisofolique ; ,e cycie Pyra2 in,que peut *. tetrahydrogene, remplace 

par un benzene (CB3717) ou remplace par un pynole (pemetrexed, : ,e remplacement 

de I acide glutamique est possible). 

Dans le cas des folates ou derives, lorsque Lf contient un acide amine, Ie compose (E1) 
presente une fonction acide carboxyiique en alpha et une fonction carboxylique en 
15 gamma. 3 y 1 

a) Avec un compose de formu.e (E1 ), on peut ainsi choisir de greffer par exemp.e • 

- un seul Ch FR, comme dans le compose BIO-FOLATE.I avec z=1 x=1 y=l | e 
groupe ChRR etant sous forme de dimere comprenant deux chelates relies par 
un diviseur, le groupe [L - Ch FR] etant greffe en gamma ; 
20 - ou deux groupes Ch FR, comme dans le compose BIO-FOLATE II avec z-2 
x=1, y=2, les groupes Ch FR etant sous forme de dimere, les groupes [L - Ch 
FR] etant greffes I'un en gamma I'autre en alpha, le compose BIO-FOLATE II 
etant done un tetramere. 

b) Avec un compose de formule (E2), lorsque Lf content un acide aminS, on peu, ainsi 
aula! " 16 M e " P ° S,ti0n 1 °' St 0P "™« - I- «>mme pour (E1, 

Concernan. les MMP dans ,e domaine oncologie, il est connu que ies MMP on, deux 
fonctions distinctes : eux 
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a) elles participent a la dissemination tu morale en detruisant la matrice extra- 
cellulaire; 

b) elles creent un environnement qui favorise la croissance et I'angiogenese des 
tumeurs primaires et metastasees 

5 Les MMP exprimees dans les principales tumeurs humaines sont notamment les 

suivantes : 

-cancer du sein : MMP-1 ,2,3,7,9,1 1,13,14 
-cancer colo-rectal : MMP-1 ,2,3,7,9, 1 1 
-cancer du poumon : MMP- 2,3,7,9,11,14 
io -cancer de la prostate : MMP-1 ,2,3,7,9 

Et il y a une correlation frequente entre le stade de progression tumorale et le niveau 
d'expression des MMP. En general, les tumeurs malignes expriment une plus grande 
quantite de MMP que les tumeurs benignes 

L'invention concerne ainsi des produits BIOVECTEURS - FR dont le biovecteur est un 
15 inhibiteur de MMP, pour des applications dans le domaine oncologie. Selon des 
realisations preferees, on utilisera des inhibiteurs choisis parmi ceux decrits dan's 
Current Medicinal Chemistry, 2001, 8, 425-474 ; Chem.Rev, 1999, 99, 2735-2776. Oh 
pourra notamment utiliser des inhibiteurs de MMP designes TIMP rappeles dans DDT 
vol 1, N°1, January 1996, Elsevier Science, 16-17 ; Bioconjugate Chem, 2001, 12, 964- 
20 971 . 

En ce qui concerne I'angiogenese, des etudes ont montre que I'angiogenese est un 
facteur pronostique dans diverses tumeurs, notamment le cancer du sein, du rein, de la 
prostate, du colon et du cer/eau, ainsi que dans le melanome. 
25 L'invention concerne ainsi des produits BIOVECTEURS - FR dont le biovecteur est 
capable de cibler un marqueur d'angiogenese. 

II est montre que certains facteurs de croissance endotheliaux sont specifiques des 
tumeurs. Les cellules endothelials, qui constituent la paroi interne des vaisseaux, ne 
manifestent aucune tendance naturelle a la proliferation chez I'adulte sain. En revanche 
30 lors de situations pathologiques, par exemple lors du developpement de tumeurs ou de 
I'eclosion de metastases, les besoins accrus en oxygene et en apports nutritifs sont 
vehicules par un accroissement de I'irrigation locale. Les tumeursiderivent ainsi a leur 
profit un nouveau reseau vasculaire, processus connu sous le nom d'angiogenese. 
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Le facteur de croissanoe des cellules endothelial vasculaires (VEGF) est un facteur 
de chance angiogenic pu,ssant et se,eC, „ agit en stimufen, au molnstl 

r~r rr ne ex,racei,u,aire : vegfr - 1 ^ vegfr - 2 > £ 

Zsi ' K 7 VEGFS o^™" * * 9-nde fan* des RTK 

Tvros,ne-K,nase Receptor,. Cea pnoteines de ,a famine des integrines possedent une 
^on exlracellulaire capable de ,ier ,es , ig ands, un domaine transmembrane,! u e 
2>" O^asmigue portan, factivite tyrosine Kinase. Dans ,a cas dea VEGFR ■ 
dema,ne K,nase es« interrompu par une courte sequence speci flque a charge recepteu' 

invention concerne ainsi des produfts BIOVECTEURS - FR don, le bioveoteur es, un 
gen capable de se iier a des recepteurs angiogenics presents a ,a ZZ Z 
cellules endotheliales. funace aes 

On pourra uffliser notamment des biovecteurs (notammen, des peptides obtenus Dar 

02/057299 (peptides de 8 acides amines ciblan, VEGFR3) • Nuclear Medil 
Communions (1999), 20, Pharmacologic* Review, 179, 206 200C Z^T f 

W 1*M3142 ; J. Mol. Bio ., 2001, 316 769 7ft7 • bi««i, . 
17754 17770 • r>u , „ 'w-787 , Biochemistry, 1998,. 37 

17754-17772 ; Chem. J. Biochem. Mol. biol, 2000 16 803 fin« n„ 

-ser (i) des inhibit de .Civile er^TT* ^^72 

composes .uinazolines, amino.hiazo.es, an.hranilamide, (II, de Jl 

dis ::::r enes et des mo,6ou,es de d ~ jp2 °° i - 353 ° 75 ' 

On sai. aussi que Pintegrine av P 3 es. peu exprimee dans le systeme vasculaire mai 
est surexprimee dans lea celluies tumorales (glioblastoma demj ta dT ZZl 
ovanen meianome, , K v P 3 prend pa rt a „ngiogenese a Parents s.ades Z 
regule l'adhe Sl on des cellules endotheliales a la matrice il tammB( „ ' * 

novaux des cellules et est un r,cep,eur ^ZCTJ^ZZ 
recepteur du facteur de croissanoe des cellules endues (VEGFR-2 m Z B 3 
an action avac la metalloproteinase-1 de la membrane .MT1 mL / 
«■**- de ,a me,,opro,«nase-2 de ,a -^^ST^ 
de ce recepteur mals auss, de l^a par des peptides RGO ou par des antCZ 
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I'apoptose des cellules. L' av p 3 comme .I'avpS interviennen, surtout dans la phase de 
proliferation de rangibgenese. De nombreuses proteines de la matrice possedent une 
sequence commune : Arg-Gly-Asp (notee RGD) qui a ate identifies comma la site 
direction avec cartaines integrines. Un grand nombre d'inhibfteurs d'angiogenese 
comprenant cette sequence RGD ont ainsi ete developp6s. ~ 
(-'invention concerne ainsi des produite BIOVECTEURS — FR dont le biovectaur est un 
peptide RGD approprie pour des applications en oncologie. 

Pour les peptides RGD ciblant I'avps las Inventeurs preferent des biovecteura qui 
permettent d'inhiber I'angiogenesa presentant une forte affinite pour ravp 3 (afln 
d'empecher la fixation des proteines da la matrioe) mais une faibla affintte pour Wlbps 
En affat il a ete montre qua les antagonistas da I'allbps pouvaient provoquer des 
problemes de saignement indesirables. Las inventeurs preferent an particular das 
antagonistas ayant une sequence peptidique RGD cycliqua plus stable face a ,a 
degradation en Z ymatique et une meil,eure affinite a. selectivity ,a conformation du 
pept.de atant maintenue dans una position privilege en raiaon de la restriction des? ' 
rotations. 

Plus precisement apres une analyse structure activite des peptides RGD, les inventeurs' 
pre erent tout partlcuHerement. pour etre dans das conditions favorables a un main«en= 
da I affinite pour r«*S. dee peptides RGD cycliques afin de prevanir da la degradation: 
par las enzymes (exo a. ando peptidase), avec un cycle assez court afin qu'il soft plus 
ng.de (cycle a 5 preferable a un cyda a 6 acides amines), avec un acida amJde 
configumaon D. La distance entre les carbones p de ,'acide aspartique e. da .•arginine 
est typiquement inferieure a 6,6 A pour avoir une selective plus important pour IW P 3 

hydropho be voism de Tacide aspartique favorise en outre une meilleure selectivity Une 
elle structure es, opfimale pour une bonne exposition des fonctions hydrophobes et 
hydrophiies dans ,e site du recepteur. Les inventeurs parent en parficulieMe peptide 
cyc,o(Arg-G,y-Asp-Dphe-Val) auss. note cyclo(RGDfV). les lettres minuscules indiquen, 
une configuration D de facide amine correspondent . presente un IC. de ford e du 
nanomolar (2 - 2,6nM). Ce peptide es, particulieremant inferessant pour ,a foncfion 
amme , laterale de „ lys i ne qul peut r9agir ave0 un ^ pR g , ^ J— 

dans X. Da,, Z. Su, J.O. Liu ; Tetrahedron Letters (2000), 41, p P 6295-6298. 
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Peptide RGDfK 

II permet le. couplage a des chelates Gd FR fonctionnalises notamment COOH, 

squarate ou isothiocyanate. Les inventeurs ont eu a surmonter les difficultes techniques 

liees au choix des protections des acides amines, au choix du milieu de couplage 

(solide avec des questions de solubilite des ligands Gd ou en solution). 

On pourra utiliser aussi des composes presentant une conformation de flexibility 

restreinte, ces peptides ayant une bonne affinite et selectivity pour av|33: 

-Des peptides dont le motif RGD est place entre deux cysteines, I'activite pour l'av|33 

augmentant, par exemple (cyclo(CRGDC)). 

-Des peptides dont le groupement RGD n'est pas dans le cycle mais encadre par deux 
cycles dont au moins Tun d'entre eux etait forme par un pont disulfure entre 2 cysteines 
(W 002/26776) 
On pourra utiliser aussi : 

-des biovecteurs polypeptides choisis de maniere telle qu'ils interagissent in vivo avec 
au moins une enzymes notamment MMP, cette interaction conduisant a une liaison plus 
forte avec une proteine cible et a une augmentation de la relaxivite, comme decrit dans 
le document WO 01/52906 

-des biovecteurs comprenant un site de clivage enzymatique, le clivage entramant une 
modification de conformation et des echanges de molecules d'eau au niveau du chelate 
FR (principe decrit dans US 5 707 605 avec des chelates non FR). 
- des biovecteurs derives d'anticorps comme le LM609 (Nature Medicine, vol 4, 5, mai 
1998, 623) 

L'invention concerne aussi des produits BIOVECTEURS - FR dont le biovecteur est un 
peptidomimetique du peptide RGD, approprie pour des applications en oncologie. On 
pourra utiliser : 

- des peptides avec substitution d'une ou deux liaisons peptidiques par des 
liaisons thioamides (CSNH) ou par des groupements cetomethylene 
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(COCH 2 ) dans la mesure ou les substitutions n'induisent pas de 
changement de conformation importante. 

des peptides (EMD 121974 aussi appele Cilengitide : cyclo(RGDf- 
N(Me)V), qui presentent une N-methylation de chacun des acides amines 
du peptide cyclique (RGDfV), ce peptide presentant une tres forte affinite 
(IC 50 = 0,58nM) et une selectivity tres importante (1500 fois plus 
importante que pour i'allbp3). 




M O 




- des peptides possedant la sequence suivante cyclo(Xaa-Yaa-GD- 
Mamb), le groupement Mamb etant le N-aminomethyl acide benzoique. II est 
demontre que les DXaa-N-MeArg sont des antagonistes tres actifs de I'allbp3 
alors que les antagonistes LXaa-Arg sont selectifs de I'avp3. 




T . ^ 

Mamb 

le peptide cyclique (RGDD(tBuG)Mamb) presentant une affinite tres 
importante pour I'avp3 (IC S0 = 0,6nM contre 14 M M pour allbp3) due au 
caractere hydrophobe de I'acide amine voisin de I'acide aspartique et au 
groupement Mamb qui rend le peptide moins flexible en solution aqueuse 
le peptide XJ735 (DUPONT) possedant le groupement : cyclo(ARGD- 
Mamb). Ceiui-ci permet d'inhiber la fixation du fibrinogene au recepteur 
av(33 (ICso = 70nM) mais ne bloque pas les autres integrines (avp5, 
a5p1). 

des peptides obtenus en introduisant differents groupements a la place de 
Dphe-Val (ou fV) dans le peptide de reference RGDfV. 





■s. 

'CO H^'^r'^ V,. HN" - " N - _ 

o CO 
BTD 





Ces groupements ont ete synthetises pour mimer le repliement pil* mais 
aussi pour reduire la flexibilite dans la region.de rotation p. L'agent le plus actif 
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10 



15 



est le cyclo(RGD-(R)-ANC) (1C» = 0,8nM). On peut aussi y introduire des sucres 
X a la place de ces deux acides amines (fv) dans la sequence cyclo(RGDX) 
(Lohof E.et al; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. (2000), 39 (15), pp2761-2764) 

- des peptides avec introduction d'une double liaison dans le cycle 
(Kawaguchi, et al, Biochemical and Biophysical Research Communications 
(2001), 288(3), pp711-7l7) 




- des peptides decrits dans Chemlibrary.bri.nrc.ca 

invention concerne aussi des produits BIOVECTEURS - FR dont le biovecteur est 
une molecule non peptidique, ciblant Nntegrine av P 3, approve pour des applications 
en oncologie. On pourra utiliserles composes du tableau suivant, dont I'affinite 
nanomolar est demontree, la partie FR permettant un signal nettement ameliore 
(I'efficacite diagnostique etant validee par un test de screening tel que celui utilise pour 
le peptide RGDfV detaille plus loin). 



Benzadiazepine - Ben7azepine et rif>riv6fi 
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Coeur heteropentacvcle 




et autres composes du document Lohof et al, 
Angew.Chem.lnt.Ed.Eng 2000, 39(1 5),pp2761 -2764 



Ph. oh 




document WO 0000486, 

On 



et autres composes a base d'acetylthiophene du 




SG 545 




XT 199 

(et les composes SG256,SM256,XJ735 de Dupont Pharmaceuticals) 








A"v co>H 






NHCOjjBn 

et analogues du document WO 0003973 


H 2 N NH 

Y Y 

NH L 


o 


H NH-CBz 




et autres composes a groupe pyrrothine 



On pour. uriliser Cos biovecteurs cites dans .es documents US 6 537 520 (biovecteurs 

ablant av P 3 surexprime ,ors do I'angiogeneso) et WO 01/198294 (cceur indazole) 

On pourra dans certains cas utiliser p,usi eU rs biovecteurs different* dans un memo 

ZZlZrTT chanoes d ' a(teindre une m6 ™ - ™ « 

peptide RGD et une benzadiazepine pour I'avp3. 

Le principe do .a synthese dos biovecteurs-choiates FR avoc dos inhibitours do MMP 
peut etre colu, utilise dans lo document WO 01/60416 (pages 91-97) avec dos 
fcovecfeurs-cheiates non PR (dent ,e biovecteur os, dosigno Q oil Jn Z 
En plus das biovecteurs de typo RGD ou equivalents fonctionnois cites ci-dessus on 

z z: s protocoies ex ~ ux - «— * — » un ^ , n 

- dos peptides pepWomimetiques, non peptides fonctionneileman, equivalents 

~rln r P ' an Qia9nOStiqUe ° U *«* Pa-i les inhMeu'rs 

r r ' Cata, ° 9U9S 2002 de Baoh ^ A-ersham. 

- das ,nh,b,tours decrits dans les documents WO 01/60416, WO 01/60820 WO 
2001/92244, EP 558 635, EP 663 823. . 01/60820, WO 
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- des inhibiteurs de type hydroxamates, pyrrolidines hydroxamates , hydroxamates 
bicycliques, cyclobutyi hydroxamates, succinyl hydroxamates, sulfonamides 
hydroxamates, alanine hydroxamates, tels que decrits dans les documents EP 
793 641 , EP 766 665, EP 740 655, EP 689 538, EP 575 844, EP 634 998, WO 
99/29667, EP 965 592, EP 922 702, WO 99/52889, WO 99/42443, WO 01/60416 
(Dupont ; en particulier de formules ia et lb). 

- des inhibiteurs a base d'acide phosphinique tels que decrits dans les documents 
EP 725 075, US 5 679 700, WO 98/03516, EP 716 086, WO 2000 74681, WO 
2000 04030. 

- des inhibiteurs a base d'imides cycliques (US 5 854 275). 

- des inhibiteurs a base de sulfonamides tricyciiques (WO 2000 06561 ). 

- des inhibiteurs a base d'acide oxobutyrique. 

- des derives de TIMPS (Bioconjugate Chem, 2001 ,12,964-971 ). 

Toujours dans le domaine oncologie, des composes BIOVECTEURS FR a base de 
phosphonates ou de bisphophonates sont tres utiles pour le cancer des tissus osseux. 
Ces composes sont aussi utiles pour des maladies associees a des problemes osseux, 
dues a des problemes d'immunite (maladies autoimmunes comme I'arthrite 
rhumatofde), a des maladies metaboliques (osteoporose...), des maladies infectieuses . 
Dans ces composes, le biovecteur pourra avoir pour formule (P03H2)n, n etant compris 
typiquement entre 1 et 6, avec [ (BIOVECTEUR) - L] par exemple choisi comme dans 
le document WO 02/062398. On peut aussi utiliser un bisphosphonate decrit dans les 
brevets US 6 534 488, US 6 509 324, un bisphosphonate commercialise tel que 
etidronate, clodronate, pamidronate, alendronate, ibandonate, YH 592, EB-1053 et 
analogues. 

Les inventeurs ont notamment prepare des produits de formule : 
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AAG,AA a Br 1 

9v y-J /-"-AAG.AAa.Br 



O" 




/ o o 

AAGjAAjjBr 



. AAG,AA 28 Br 



tela que les rtcepteurs SRA (Scavenger rL p ,o ) 1 ma0ro ^ 
2002/58284). receptor), les reoepteurs Fo (US. 

La progression de I'atherosclerose implique ,a captation des LDL , 
n^eau des plaques. La phagocytose de ces , " !^ ' P "' S ' 9Ur OXydation a ^ 
mediae par un ensemble de reoepteurs Z **' *" macro » ha ^ «» 

*oueu re ou scavenger ( SR , SZTLT^TT" * ^ 
*<e majeur dans ,a formation progress vT des ' d °" C 

spumeuses. Les SR sent des omt^n,., h T ™<™Phages en cellules 

cellules senescen.es ainsT Z 7 * ^ ~" ai - -P*- * fixer .as 

1/ Les SR de class* A : £ I, i^TSST ^ " **— *~ = 

21 Les SR de classe B : type I, type II et CD36 

3/ Les SR de classe D : CD68 

4/ Les SR de classe E et F « lectin-Kke » : LOX-1 

5/ Les SR recents non classes : SR-PSOX 

izzzssz sr u : : 2002/0127181 et - — - * 

-Pteur SRA est f — le 

(a-.se. plaque d^e. ^ie ^ £ 
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ischemie, infarctus du myocarde ...). Utilisation de produits selon 1'invention pour le 
ciblage de SRA associe a ces pathologies fait partie de I'invention. On utilisera par 
exemple comme biovecteur un antagoniste de SRA, avec un metal superpara- 
magnetique pour une etude IRM ou un radioisotope utilisable en scintigraphie ou en 
5 tomographie par emission de positrons (PET et techniques derivees). 

^invention couvre ainsi egalement, pour le diagnostic et/ou le traitement de maladies 
inflammatoires, des chelates FR associes : 
1 ) a des biovecteurs ciblant le SR, notamment : 
10 1 .a) des biovecteurs decrits dans les documents US 6 255 298, US 6 458 845, WO 
00/06147, WO 00/03704 

1 .b) des lipoproteines modifiees notamment des LDL acetyles (acLDL ; Gurudutta et 
al., Nucl. Med. Biol. 2001 28: 235-24) et des LDL oxides (oxLDL) 
1.c) des ligands AcLDL, OxLDL, LPS decrits dans Esbach et al., Hepatology. 199318: 
15 537; De Rijke et al., J.BioLChem 1994 269: 824; Van Oosten et al., Infect. Immun. 1998 
66: 5107; Bijsterbosch et al Nucleic Acids Res. 1997 25: 3290; Biessen et al, 
Mol.Pharmacol. 53: 262, 1998 

1 .d) des peptides cribles par phage display capables de se lier au recepteur SR-AI ; 

20 2) a des biovecteurs ciblant des recepteurs aux folates (ces recepteurs aux folates 
sont surexprimes dans les macrophages actives) pour une utilisation dans des 
pathologies impliquant une activation de macrophages ; 

3) a des peptides de ciblage de plaques amyloYdes entramant notamment la maladie 
25 d'Alzheimer (par exemple decrits dans WO 01/74374, US 6 329 531 ) ; 

4) a des biovecteurs de type CSF (GCSF, GM-CSF. . .) decrits par exemple dans le 
brevet US 6 491 893 ; 

30 5) a des anticorps ou des fragments d'anticorps ciblant des recepteurs 
surexprimmes sur les macrophages (CD68.MRP6-18, ...) 

Dans le domaine des maladies inflammatoires, les inventeurs ont en outre obtenu des 
BIOVECTEURS FR dont le biovecteur est la phosphatidylserine ou un derive de la 
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phosphatidylserine, pour une utilisation dans le diagnostic de maladies liees aux 
macrophages. 

La phosphatidylserine (PS) est un phospholipide membranaire, principalement localise 
sur la face interne de la cellule cote cytoplasmique. Sa charge globale negative stabilise 
sa polarite et I'empeche de diffuser au travers de la membrane plasmique. La PS sert 
de signal de reconnaissance pour le macrophage. La nature de ce signal reste encore 
inconnue (reconnaissance directe, densite de charges, recepteurs multiples, recepteur 
unique inductible). D'apres les derniers travaux publies, il s'agirait d'une interaction 
d.recte PS et recepteur a la PS (PSR) apres induction de ce recepteur a la surface de 
certains macrophages presents dans la zone en rupture d'hom6ostasie. Chez certaines 
cellules macrophagiques, la PS interagit egalement avec les scavengers recepteurs via 
leur site d'attache pour les phospholipides anioniques. La PS est exprimee au niveau 
de la face interne de la membrane de toutes les cellules viables. En cas de souffrance 
cellulaire ou en debut de processus apoptotique, une translocase membranaire 
provoque un basculement de la PS sur la face extracellulaire de la cellule Cette 
expression extracellulaire constitue un signal de reconnaissance pour les macrophages^ 
qu. reconnaissent et phagocytent la cellule en souffrance evitant ainsi une inflammation 
locale. 

Les inventeurs ont prepare un agent de contraste lie a la PS ou derive, destine a etre 
activement capte par les macrophages afin d'imager ces diverses pathologies- 
Plus.eurs difficulty techniques chimiques ont ete surrnontees, afin de preparer les 
b«ovecteurs PS suivants, le chelate etant couple sur la fonction NH2 libre : 




Afin de contr6ler parfaitement ia structure des produits finaux, il a ete necessaire de 
preparer des derives de PS correctement fonctionnalises (nature de la fonction 
engagee dans la reaction de couplage avec le chelate FR, emplacement de celle-ci sur 
la molecule de PS). Les fonctions chimiques retenues sont adaptees pour permettre 
I'ancrage du phospholipide a la sonde paramagnetique de maniere selective et efficace 
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La pr&ence d'un residu amino-acide sur la partie polaire do la PS est une source de 
d,ff,cu,tes supplemental qui a fallu gerer en pra«quan, una ohimie de 
protecbon/deprotecfion des fonctions amine e, acide libres e,/ou en utiiisant des 
mathodes cheques compatibles avec ces fonctions. Les groupes protecteurs du 
residu ammo-acide sont las groupaments classiques utilises en chimie des amino- 
acides ( Boc, tBu, 2, Bn...). Les fonctions preferees pour assurer ,a iiaison enfre la PS 
et la sonde paramagnetique sont NH 2 , COOH, SH. 

Les inventeurs ont en outre prepare des produits vectorises dans lesquels la 

oasT "* d ' a " m ° inS ^ Ch8?neS »— ■ faffing rfe fan, 

pas alteree de maniere genante. 



En plus de fous les examples decrits precedemment. Invention couvre da mania* 
generaie des composes BiOVECTEURS FR, efficaces sur ,a plan diagnoatique ou 
tterapeubque, comprenan, an association au mains un derive FR avec au mains un 

inZT TT ^ Cib ' er ' iSand * — «« « 

mdiractaman, ef/ou surexprimes dans) un processus pafhologiqua. On antend pa 

efflcaces sur ,e plan diagnastique .e fai, qua ,a compose FR „-. pas perdu da maniL 
genanfe sa selecbvite par rappor, au compose non FR correspondan, a, qua sa 
ra,ax,v,te as, suffisamment Sievee pour perw.ettre une amotion significaL du 
d.agnosbque par rappori aux composes connus, avec una reiaxivif, " TZ d 
compose typlquement d'au mains 20, da presence d'au mains 30.35,40 mMol-1Gd-1 
homma du m 6 «er grace » ,a prasanfe demanda, dispose des fecbniquea approves 
pour tester cette efficacite diagnostique ppropnees 

pZmtrr re on ctera notamment ' en p,us * - ** - - - - - 

IHes biovecfeurs decrits dans les documents WO Of/97850 (oibiant des rScepteurs 
VEGF et ang,opo,et,ne>, US 6 372 194 (poiymere fe, que poiyhystidine). WO 2001/9188 
PC ypep t ,da cibiant ,a flbrine). WO 01/77,45 (peptide de cibage d^rinea), Wo 0 
26776 (pep„de de oiblaga d'integrine av B 3), WO 99/40947 (peptides ciblant par 

TTl r *° ePteUr KDR/RM d ° nt R " X - K " X " H 61 ***** ° u les *•*«»» Tie-1 a 
), WO 02062810 (glycosides de sialy, Le„is), WO 02/40060 (anfioxydanfs £ * 

acrte ascorbique), US 6 524 554 (cibiaga de ,a fuKsine,. WO 02/094873 (cib, a 

ecepteurs a proline G GPCR en particular ,a cnolecystokinine), US 6 489 333 

(assocation antagoniste d'^grine et mima da ,a guanidine), US 6 511 646 (quinoione 



S3 



oiblant av|33 ou 5), US A 2002/0106325, WO01/97861 rh=n, h- - • 

ciblan. des Integrines). WO 01/98294 <Z 9 ™ 61 C™^P>nes « analogs 

(inhibiteurs de MMP L mment f s h ana '° gUeS) ' W ° 01/60416 

ivuvir, notamment des hydroxamates) WO 0?/nft-i4Q7 / 

ciblage d' a vp3 ,e,s q ue RGDWXE), WO 01/10450 ( pe^s Z U 7t 
(anticonps ou fragmenls d'anticorps (FGF, TOPb GV 38 Z'' Jl "* 
inductible par TNF ou ID U<? s tot «n= , • ELAM ' VCAM . 

avec sa Cb,a,, WO 02/ 8441 LIZ 7 T** * ° ib ' a9e Par lntera *" 

(peptides dives oalba Z Sr^Sr,* ^ W ° ~° 

ciblant p -.^ssrr.^rr us 6 391 280 

2002/0128553, WO 02/054088, WO 02/32292 To Z JL U$ 
038, WO 99/54317 (inhibiteura de nT ^ W ° 2003605 9. US 6 534 

Pharmacological Reviewa (52 n»2 179 ■ „ 0177102, EP 1 121 3 77, 

Topics in Currant Chemsbt (222 WK d ° croiss ance PDGF, EOF, FGF, ...), 
Chemis«rv(11 200 3 1 31 9 341 f ^ Bi °™ & Medicinal 

commercialises, notamment : C " n,ques ou d <^ ■ 

4es inhibiteurs d'angiogenese impliquant des recent*,,,-* c^™ 

SU101, SU5416, SU6668, ZD4190 PTK787 S des °" ^ ^ ^ 
00244156, WO 02059110); ZK225846. des composes azacycles (WO 

- las inhibiteurs d'angiogenese impliquant des MMP tels qua le BB25 16 , ■ 

, = (pdnomasla, ,a so,,a S tat, ,a B AY1 ,9 56 6. 2 S^^l 

vltaxine); ° ECM (te,S que ,e ™» 121-974, ou la 

^489), ,es peptides de liaison^^ ^^"17^^ 
croissance (VEGF, EGF PD«P tmc . des facteurs de 

^^^^^^^^^ 
- Ies peptides inhibiteurs du document WO 02/066512. ' 



1 er depot 



64 

3) Des biovecteurs capables de cibler des recepteurs : CD36, EPAS-1, ARNT, NHE3, 
Tie-1, 1/KDR, Flt-1, Tek, neuropiline-1, endogline, pleientropine, endosialine.'Ax!., alPi, 
a2ssl, a4P1, a5pl, eph B4 (ephrine), recepteur laminine A, recepteur neutrophiline 65, 
recepteur leptine OB-RP, recepteur chimiokine CXCR-4 (et autres recepteurs cites dans 

5 le document WO99/40947), LHRH, bombesine/GRP, recepteurs gastrine, VIP, CCK. 

4) Des biovecteurs de type inhibiteurs de tyrosine kinase. 

5) Les inhibiteurs du recepteur GPIIb/llla connus choisis parmi : (1) le fragment fab 
d'un anticorps monoclonal du recepteur GPIIb/llla, Abciximab (ReoPro™) , (2) les 
petites molecules peptidiques et peptidomimetiques injectees en intraveineuse telles 

10 que I'eptifibatide (Integriiin™) et le tirofiban (Aggrastat™). 

6) Des peptides antagonistes de recepteurs au fibrinogene (EP 425 212), des peptides 
ligands de recepteurs llb/llla, des ligands du fibrinogene, des ligands de la thrombine, 
des peptides capables de cibler la plaque d'atherome, les plaquettes, la fibrine, des 
peptides a base d'hirudine, des derives a base de guanine ciblant le recepteur llb/llla. 

15 7) D'autres biovecteurs ou fragments biologiquement actifs de biovecteurs connus de 
I'homme du metier comme medicaments, a action anti-thrombotique, anti agregation 
plaquettaire, antiatherosclerotique, antirestenotique, anticoagulante. 

8) D'autres biovecteurs ou fragments biologiquement actifs de biovecteurs ciblant avp3, 
decrits en association avec des DOTA non FR dans le brevet US 6 537 520, choisis 

20 parmi les suivants : mitomycine, tretinoine, ribomustine, gemcitabine, vincristine, 
etoposide, cladribine, mitobronitol, methotrexate, doxorubicine, carboquone, 
pentostatine, nitracrine, zinostatine, cetrorelix, letrozole, raltitrexed, daunorubicine, 
fadrozole, fotemustine, thymalfasin, sobuzoxane, nedaplatin, cytarabine, bicalutamide, 
vinorelbine, vesnarinone, aminoglutethimide, amsacrine, proglumide, elliptinium 

25 acetate, ketanserin, doxifluridine, etretinate, isotretinoine, streptozocine, nimustine 
vindesine, flutamide, drogenil, butocin, carmofur, razoxane, sizofilan, carboplatine, 
mitolactol, tegafur, ifosfamide, prednimustine, picibanil, levamisole, teniposide, 
improsulfan, enocitabine, lisuride, oxymetholone, tamoxifen, progesterone, 
mepitiostane, epitiostanol, formestane, interferon-alpha, interferon-2 alpha, interferon- 

30 beta, interferon-gamma, colony stimulating factor-1, colony stimulating factor-2, 
denileukin diftitox, interleukin-2, leutinizing hormone releasing factor. 

9) certains biovecteurs ciblant des types particuliers de cancers, par exemple des 
peptides ciblant le recepteur ST associe au cancer colo-rectal, ou le recepteur 
tachykinine. 
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10) des biovecteurs utilisant des compost de type phosphines. . 

1 1 I des biovecteurs de ciblage de P-selectine, E-selectine (par exempie te peptide de 8 

acides amines decrit par Morikawa et al, 1996, 951) 

12) rannexine V ou des biovecteurs ciblant les processus apoptotiques 

ir p r„r:zr de r n r s :r se ,ei,es que ,e »- dispi - 

(«e mlib ra r ,b, n rc.ca), P l e JZ J^L^T* ? T 
■ RGD, NGR, CRRETAWAC, KGD, -^X^^^E^ 

14) d'autres biovecteurs peptidiques connus de ciblage de piaoues d a «T 
notamment dans le document WO 2003/014145. **• 

15) des vitamines. 

16) des Hgands de recepteurs hormenaux dont les hormones et ,es sterols 

1 7) des biovecteurs ciblant des nScepteure opioides. 

18) des biovecteurs ciblant des recepteurs TKI. 

19) des antagonistes LB4 et VnR. 

20) des composes nitriimidazoles et benzylguanidines 

21) des biovecteurs rappeles dans Topics in Current Chemisfcy, vol 222 260 274 ' 
fundamental of receptor-based diagnos«c metaiiophanmaceulals nSmm^ I 

- des b,ovec»eur s de ciblage de recepteurs peptidiques su re xprimes daTL •' 
tumours (r6 ce pte urs LHRH. bombeslne/GRP, reoepteu^ VIP. recelur CCK ' 

■55=—=== 

des peptides choisis parmi : des peptides cvcliaues Ran «k • u - 
CSVTCR. tuftsine , fMLF, YIGSR (rfcep Lr : J^T *** 

22) des polysaccharides et des derives d'oses. des derive, ciblant Giu 

23) des biovecteurs utilises pour des produits de type smart 

£S£E£T viabil " myorardique ( — 

25) des traceurs du metabolisme des sucres et des graisses 

26) des .igands de recepteurs de neurotransmetteurs (recepteurs 
D,5HT,Ach,GABA,NA). 

27) des oligonucleotides. ' 
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De maniere preferee, les biovecteurs utilises auront des cibles membranaires, mais on 
pourra aussi utiliser des biovecteurs a cibie intracellulaire, par exemple des activateurs 
de receptees PPAR (Peroxisomal Proliferator-Activated Receptors) connus pour 
reduire les risques de thrombose due a ['alteration des plaques, et dont certains sont 
d'ailleurs connus pour reduire la production de MMP. On pourra aussi cibler des 
proteases ou des composants extracelllulaires presents a la surface ou dans les tissus 
sains ou pathologiques 

L'homme du metier, grace a I'enseignement de la presente demande (tests d'activite 
presentes) et aux techniques connues de screening de Tart anterieur (par exemple 
methodes decrites dans le document WO 02/087632, test CEREP 80), sait cribler 
I'efficacite diagnostique ou therapeutique de ces composes BIOVECTEURS FR (en 
particulier utilisant des biovecteurs decrits dans les brevets correspondants aux 
biovecteurs cites ci-dessus). 

Les produits biovecteurs-FR de la presente invention sont done differents de produits 
qui associent ou qui pourraient associer : 

a) d'une part des chelates a faible relaxivite (squelette DTPA, DOTA, D03A 
BOPTA ...) ou a relaxivite r1 et/ou r2 d'au moins 20,30,35,40,50,60,70,100,150 
mMol-Gd-1 (des polymeres, des dendrimeres de generation 2 a 5, des chelates 
en reseau par exemple avec cyclodextrines...), notamment les derives non FR 
cites au debut de la presente demande (et des composes issus de ces derives 
non FR pour augmenter leur relaxivite par exemple par association, 
polymerisation, reticulation, greffage sur des sucres, sur des molecules 
peptidiques ou proteiques, des liposomes, des micelles, des polymeres), 

b) et d'autre part tout biovecteur associe a des processus pathologiques cite dans 
la demande. 

L'invention concerne selon un autre aspect les produits de contraste pour I'IRM 
comprenant un compose BIOVECTEUR FR tei que decrit precedemment dont I'ion de 
metal paramagnetique est de nombre atomique 21-29, 42-44 ou 58,70, de preference 
de gadolinium. 

L'invention concerne selon un autre aspect les produits de contraste pour I'imagerie aux 
rayons X ou a la CT, comprenant un compose BIOVECTEUR FR tel que decrit 
precedemment dont I'ion de metal lourd est de nombre atomique 21-31, 39-50 , 56-80 
82, 83 ou90. 
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L invention concerne selon un autre aspect des produits radiopharmacautiques 
comprenant un compose BIOVECTEUR FR tel que deed, precedemment dont le 
chelate FR est chelate avec un radionuclide ou un radiohalogene connu de I'homme 
u typiquement le Gadolinium, le technecium, le chrome, ,e gallium, Hndium 

I ytterbium, le rhenium, le lanthanium, I'yttrium, le dysprosium, le cuivre ou analogue On 
pourra aussi preparer des composes radiopharmacautiques utilisant une technique de 

1990, 1, 269-273, Va,dyanathan, G. and Zalulsky, M. R. Nucl. Med. Biol 1992 19 275 
281. Vaidyanathan, G. and Zalutsky, M. R. Bioconjugate Cham. 1994. 5, 352-364- 
Vaidyanathan. G. and Zalutsky, M. R. NuC Mad. Bloi. 1995, 22, 759-764; Sutcii^ 
Goulden et al. Bloorg. Med. Chem. Lett. 2000, 1 0, 1 501-1 503) 

nZTrT™ Sel °" " aUtrS aSPSCt mMh ° de * ««W et une 
methode de trartemen, radtopharmaceutique utHisan, un produtt te, que decri, 
precedemment. H ecnt 

invention concerne selon un autre aspec, .'utilisation d'un produit tel que deed, 
precedemment pour ,a preparation d'une composrbon diagnosbque Z \ 
^opharmaceuflque. Les compositions diagnostiques e, radiopharmacautiques se.on > 

nvenbon peuvent elre ublisees comme decri, dans les demandes US 2002/00903^ ' 
US 2002/0098149. WO 02/0551 1 1 pour des indications anticancers ' :■ 

Pourun diagnostiqueen IRM, ,'ad m in te , ra ,lon inbaveineuse par injection habitueiiamen, ' 
en solution saline, se fait typiquement a une dose de 1 a 500 pmol Gd/kg 
Pour un diagnostique radiopharmaceutique, Tadministnation intnaveineuse par injection 

ab,,ua,,eman, en solution saline, se ,ai« typiquament a une dose de 1 a 100 mCi pou 
70 kg de poids corporel. de preference de 5 a 50 mCi ■ 

atomsT T ati °" " e a9entS ^ COntraSte aUX rayons X • la concentration en 

*z:z e r typiquement de °- 1 m * 5 «■ — *• Pa 

administration rntraveineuse de I'ondre de 0.5 a 1 .5 mmol/kg 

^invention concerne seion un autre aspect ,-uti.isation d'un chelate FR te, que dacrit 
precedent pour ,a preparation d.ne compost desbnee a de Hmagede o^i 
Unvenbon concerne aussi une methode d-imagarie comprenant ,a synth.se d'un 

le D °lo? mPrenant Un r te ' Parama9 "^ ue se, on f invention, capable de cibler une 
zone, pathoiogique. son administrabon a un patient, Hmagede par IRM. ^invention 
co n e auss , m6thode d , imagerie ajmpreMrt ^ synmtee 

radiopharmaceutique seion Invention, capable de cibler una zone patholog que, son 
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administration a un patient, I'imagerie par scintigraphy gamma SPECT ou planaire, on 
tomograph ie par emission de positrons. 

DEFINITIONS 

5 Le terme "sel", est defini par exemple dans CRC Handbook of Chemistry and Physics 
65th Edition, CRC Press, Boca Raton, Fla., 1984. Le terme sel pharmaceutiquement 
acceptable fait reference a des derives des composes selon I'invention modifies en 
faisant des sels acides ou basiques, par exemple des sels mineraux ou organiques des 
sels acides de residus basiques tels que des amines, des sels alcalins de residus 

io acdes tels que des acides carboxyliques (exemples de sels : hydrochlorique 
hydrobromique, sulfurique, sulfamique, acetique, propionique, succinique, stearique' 

. lacbque. malique, tartarique, citrique, glutamique), des sels de meglumine ou de lysine 
notamment. 

Une dose pharmaceutiquement acceptable fait reference a une dose appropriee pour 

is une utilisation therapeutique ou diagnostique. 

Le terme alkyie inclut les groupes hydrocarbone aliphatiques satures ou insatures Les 
C1-Cn alkyles incluent les groupes alkyles en C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7 C8 Cn 
par exemple : methyle, ethyle, n-propyle, i-propyle, n-butyle, s-butyle, i-butyle" n- 
pentyle. Des exemples d'haloalkyle incluent les trifluoromethyle, trichloromethyle 

20 pentafluoroethyle. ' 

Le terme "alkanoyle" inclut notamment : formyle, alkyie tel que defini ci-dessus 
substrtue en terminal par un carbonyle, par exemple aoMyle, propanoyle, butanoyle 
pentanoyle et analogues. 

Le terme "aicenyle" fait reference a des chaTnes carbonees lineaires ou ramifies avec 
25 au moms une double liaison carbone-carbone. 
Le terme "arylalkyle" fait reference 

Le terme "alcynyle" fait reference a des chaTnes carbonees lineaires ou ramifiees avec 
au moms une triple liaison carbone-carbone. 

Le terme "alkylamino" fait reference a des alkyles substitutes par N, incluant des 
30 monoalkylamino (methylamino, ethylamino, propylamine, tert-butylamino...) et des 
dtalkylamino (dimethylamino, diethylamino, methylpropylamino...). 
Le terme "halo" fait reference a des elements du groupe 17 notamment fluoro, ch.oro 
bromo,iodo. 

Le terme "alkylenyle" fait reference a des chaTnes carbonees lineaires ou ramifiees 



telles que methylene, ethylene, 2methyl propylene. Le terme poloxyalkylene fait 
reference a des composes tels quel le polyoxyethylene ou le polyoxypropylene . 
Le terme "acides amines naturels" fait reference aux 20 aminoacides intervenant dans 
la synthese des proteines, tels que la glycine, alanine, methionine. 
Les alkkoxy incluent notamment : methoxy, ethoxy, n-propoxy, i-propoxy, n-butoxy, s- 
butoxy, t-butoxy, n-pentoxy, s-pentoxy. Les cycloalkyles incluent notamment: 
cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle. Les "carbocycles" incluent les monocycles, 
bicycles ou tricycles, chaque cycle etant partiellement insature ou aromatique, 
notamment : cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, 
adamantyle, cyclooctyle, [3.3.0]bicyc!ooctane, [4.3.0]bicyclononane, [4.4.0]bicyclo- 
decane, [2.2.2]bicyclooctane, fluorenyle, phenyle, naphthyle, indanyle, adamantyle, 
Les alkaryles incluent notamment les groupes aryle portant un groupe alkyle de 1 , 2, 3, 
4, 5, 6, 7, 8, 9, ou 10 atomes de carbone. Les aralkyles incluent les groupes alkyle de 1, 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, ou 10 atomes de carbone portant un groupe aryle. 
Les heterocycloalkyles incluent notamment les groupes alkyle de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8-, 
9, or 10 atomes de carbone portant un heterocycle. Les heterocycles monocycliques" 
stables de 5, 6, ou 7 membres peuvent etre satures, partiellement insatures ou.< 
insatures, et comprennent des atomes de carbone et 1, 2, 3, ou 4 heteroatomes choisi - 
parmi N, NH, O.S. Ces hetetocycles peuvent etre aromatiques. Les heterocycles •• 
incluent notamment ceux cites dans le brevet US 6 537 520, notamment : pyridinyle, 
furanyle, thienyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrrolidinyle, imidazole, indolyle, 
benzimidazolyle, 1 H-indazolyle, oxazolidinyle, benzotriazolyle, benzisoxazolyle, 
oxindolyle, benzoxazolinyle, isatinoyle. 

L'invention couvre sauf indication contraire, toutes les formes chirales, 
diastereoisomeres, racemiques, notamment cis-trans, L-D des composes decrits. 

On decrit maintenant des exemples de composes obtenus par les inventeurs. On 
decrira en particulier des composes polymetalliques de formule 
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II eat clair que des comports monometalliques ont ete egalement obtenus par lea 
inventeurs a I'aide de "briques" analogues ou identiques de celles utilisees pour (as 
polymetalliques. 

Les exemples 1 a 10 decrivent la partie signal Ch FR couples avec un lien L le cas 
echeant On precise : 

- D'=D-H avec D radical faisant partie de (E) et D' I'intermediaire de meme formule 
avec ia fonction amine libre 

- la signification des branches AAG1AA28BR et AAG1 AA29 Br. 
La branche AAG1 AA28BR a pour formule : 



-CH 2 CON 




X CONQ 1 Q 2 

avec 0^=02 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et X = Br 
R1 represente done : 



,N— CiycHOH^CHjOH 




^CH^CHO^CHjOH 
CH 2 (CHOH) 4 CH,OH 



La branche dite AAG1 AA29 Br a pour formule 



-CHoCON 




avec Ql = CH 2 CHOHCH 2 OH et Q 2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et x= 



Br 



Les exemp.es 12 a 16 decrivent la partie biovecteur : derives folates (exemple 11, 
denv6s de la PS (exemples 12,13), peptides (exemple 23). 
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Les colonnes HPLC ont les caracteristiques suivantes : 
Superspher 60A RP-SELECT B® 4(jm, (125 x 4.6 mm) ( Merck®) 
Symmetry® C18 100 A ; 5 |jm ; (250 x 4.6 mm) ( Waters®) 
Symmetry® C18 5p, 100 A (100 x 4.6 mm) ( Waters®) 
HyperCarb® 5 urn 250 A ; (250 x 4.6 mm) ( hypersil®) 
X-TERRA MS® C18 5p, (250 x 4.6 mm) ( Waters®) 
LicrospheKD RP18 100 A, 5 pm, (250x4.6)( Merck®). 
CES (chromatographie d'exclusion sterique) : 

Effectuee sur une succession de 4 colonnes (d = 8 mm, I = 30 cm) commercialisees 
par Shodex® (JP) sous les references OH Pack SB-HQ, contenant du gel de 
polyhydroxymethacrylate, dont les limites d'exclusion, determinees avec du 
Pullulan® sont successivement : 10 6 KD (SB-804) ; 10 5 KD (SB-803) ; 10 4 KD (SB- 
802.5) ; 10 4 KD (SB 802.5) ; eluant : solution aqueuse NaCI (0,16M)/CH 3 CN 70/30 
v/v, debit 0,8 ml/min. T = 30° C : 



et Z 2 est -(-CH 2 ) 2 -COOH 

•a) 

A une suspension de 20 g de 1 ,4,7,1 0-tetraazacycIododecane dans 140 ml de CH 3 CN, 
an ajoute goutte a goutte 40,4 g de 2-bromo-4-(4-nitrophenyl)butyrate de methyle en 
solution dans 50 ml de CH 3 CN. Aprds agitation 24 h a 25° C, la solution est filtree, lav^e 
par CH 3 CN, puis par 200 ml d'ether diethylique. Apres filtration, le produit sous forme de 
bromhydrate est recristallise dans 200 ml de CH 3 CN. m = 42 g ; F = 170" C. 
HPLC : 

Colonne Lichrospher C1 8® 



EXEMPLE 1 




tandis que Zi est 
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eau-KH 2 P0 4 0.01 M / CH 3 CN 
tr : 2.5 min 



b) Reaction avec Y'"Br = 

CH 3 0-CO-(CH 2 ) 2 -(j:H-COOCH 3 
Br 

Une suspension contenant 20 g du compose obtenu a I'etaoe b) ?n w „ 
dans 400 m , de CH 3 CN est port.e a tenure ^ 

dissous dans 100 ml Hp th n i „ u «v d pore et le residu est 

— de sodlum i: z^zzzzzz 4 " eau puis " cMs sur 
Le , sidu 6St dlssous dans un volume m ji p ^^r: u zzTct 

NaHC0 3 avant d'etre extraite par de Tether d i9thy ,, que . Apres evaporation J^/" 
organ,oue, ,e residu est punfie par chtomatographie sur silica aJJT™ ■ 
avecun^melange heptaneWOOC^ (40/ 60 v/v puts 30.0 J m '.J* " 

Colonne Symmetry® C1 8 ; eau-TFA pH 3 / CH 3 CN ; tr : 22 -29min 

c) Hydralyse d es groupes esters de methyls 

—seme* ,a 1 uo Z ZZZ ™ * ~ " ~ 24 * A ^ 

conoantrat.nsousvt.e.ortoh.ntr^epl^r ^ *~ ^ A ^ 

d) Complexation du gadolinium avec le compose precedent 

La soluhon de 5 g du produit brut precedent dans 30 ml ri'w n „ , 
addition de NaOH 5M avant d'ajouter 1 2 g de Gd o Le * PH 5 ' 2 ^ 

*™ 2 h 30 pandan, iesguelles le pH est llTf^T^T" * T ° 
solution agueuse d'HCI 6M. Apras refroidissament a 25 c , , " d ' Un6 

ml de C 2 H 5 OH alO-Ci. nrZ- ■>■ J SSement a 25 C ' le ™l»u est verse sur 250 
^OH a 10 C. La precprta obtenu apres lavage a C 2 H 5 OH est seche ; m = 5 g. 

Colonne Symmetry® C18 ; eau-TFA P H 2.8 / CH 3 CN : tr : 31 -34min 
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e) Reduction du groupe nitro 

5 g du complexe de gadolinium sous forme de sel de sodium sont dissous dans 70 ml 
d'eau et hydrogenes sous pression (charbon palladie a 10%, 25° C sous une pression 
d'hydrogene de 3.10 5 Pa pendant 6 h.) On obtient 5 g de produit sous forme de se. de 
sodium. 

HPLC_: Colonne Symmetry® C18 ; eau-TFA pH 2.8 /CH 3 CN ;tr : 17-21 



mm 



EXEMPLE 2 

Compose de formule : li' 2 avec x = 2 
-GNH- est 




— Wr-^ — nh 
Rest 

CONQ 1 Q 2 

-ChLCONH- 




X CONQ t Q 2 
avec Qi = Q 2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et X = Br 
D' est 




\ ^" NH_CH 2( CH 2-0-CH 2 )nCH 2 -NH 2 
V ' -N 




avec n=2 



a) condensation sur le cycle triazine 

A une solution da 7.6 g du compos* de I'etape e) exemple 1 dans 75 m , d . eau en 
presence de NaHC0 3 de pH = 7,7 est ajoutee, sous agitation, une solution de 0 66 g de 
2,4 6-trichloro-1.3.5-tria Z ine dans 9 ml de dioxane. Apres 6 h dotation a temperature 
ambiante, le milieu reactionnel est stocke la nuit a 4°C. 
Spectre de masse :Mode ES + m/z = 950 avec z = 2 
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HPLC : Colonne Symmetry® C18 ; eau-TFA pH 3 / CH 3 CN;tr : 41 min 

b) couplage de Pamine R-NH2 

A temperature ambiante et sous bonne agitation, on ajoute a la solution de I" etape a), 
5 30,06 g d'amine R-NH2, pH = 6,65. On ajoute 0,2 ml d'HCI 6N pour obtenir un pH = 6,2. 
0,47 g de NHS puis 5,8 g d'EDCI sont ensuite ajoutes au milieu reactionnel. Apres 3 h 
d'agitation a temperature ambiante on ajoute un volume d'eau au milieu reactionnel, 
puis on ultrafiltre sur une membrane en polyether sulfone (Pall®) avec un seuil de 
coupure de 1 KD, le retentat est evapore jusqu'a un volume de 100 ml, puis verse sur 
10 1 000 ml d'EtOH a froid. Le precipite forme est isole. Masse obtenue = 29 g. 
Spectre de masse :Mode ES" m/z = 2141 ,6 avec z = 4 
HPLC.: Colonne Symmetry® C1 8;eau-TFA pH 2.8 / CH 3 CN;tr : 22 min 

c) introduction de la diamine 

15 45 ml de 2-2'-(Ethylene dioxy)bis ethylamine sont diiues dans 173 ml de DMSO a 

65°C.L'lntermediaire precedemment prepare est ajoute. Apres 1 h d'agitation a 65°C et 
1 h a temperature ambiante, le milieu reactionnel est verse dans 1730 ml d'ethanol. Le 
precipite obtenu est filtre et lave a I'ethanol. Le produit obtenu est redissous dans 750 
ml d'eau pour etre purifie par ultrafiltration sur une membrane avec un seuil de coupure 

20 de 1 KD. 

Spectre de masse :Mode ES- m/z = 1735.2 avec z = 5 
HPLC: Colonne Licrospher® RP1 8;eau / CH 3 CN;tr : 21 min 

EXEMPLE 3 
25 Compose de formule : 



Avec : x, -GNH-, R, Q 1t Q 2 , X, D" et n tels que definis exemple 2 et D-H= D' . 

1.38g (1 .59*1 0" 4 mole) du compose de I'etape c) de I'exemple 2 sont dissous dans 3.5 
ml de DimethylSulfoxide (DMSO) a 70°C. Le milieu reactionnel est ramene a 
temperature ambiante. 0.1 35g de 3,4-Diethoxy-3-cyclobutene-1 ,2-dione sont melanges 
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a 0.4 ml d'ethanol et la solution obtenue est introduce en une seule fois dans le milieu 
reactionnel. 34 ul de triethylamine sont ajoutes et le milieu reactionnel est agite 5 
heures a temperature ambiante. Le melange est precipite dans 200 ml d'ethanol et 
('agitation est maintenue une nuit a temperature ambiante. Le precipite est filtre et 
seche sous vide. 1 .29 g de produit sont isoles. 
HPLC :Colonne Superspher RP-SELECT B ;eau - TFA pH 3 / CH 3 CN;Tr:7.60 min 
Spectre de massft :Mode ES" m/z = 2199.8 avec 2 = 4 

EXEMPLE 4 

Compose de formule VI l 1 dans laquelle x = 2 

a) 

A une suspension de 70 g de 3,6,9-1 5-tetraazabicyclo[9.3.1.] P entadeca-1 (15) 11 13- 
triene dans 800 ml de CH 3 CN en presence de 910 ml de resine echangeuse d'anions 
sous forme de base forte (Amberlite® IRA458), on ajoute une solution de 102 g de 
I'ester 2-bromo-4-nitrophenyl butyrate de methyle dans 100 ml de CH 3 CN Apres 
agitation 3 jours a 25* C, filtration de la resine et evaporation, I'huile obtenue est purified 
par chromatographie sur colonne de 5 kg de silice (Merck®, 40-60 urn) en eluant avec* 
un melange CH 2 CI 2 /CH 3 OH (70/30 v/v). On obtient 38 g de produit. 

HPLC.: Colonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 3 / CH 3 CN;tr : 1 5 min ' 

RMN 13 C M2 5 MHz. DMSOd6. 30° C) : 

8 (ppm) : 160,1 ( Cl ) ; 53,8 (C 2 . 4 ) ; 4^45,4-45,7 (C 5 . 7 , 8 ) ; 51,3 (C 10 ) ; 161,6 ( Cl1 ) 
119,3 (C 12 ) ; 119,6 (C 14 ) ; 137,6 (C 13 ) ; 51,7 (0-CH 3 ) ; 172,8 (CO) ; 65,8 (C-N) • 
31 ,06-31,45 (CH 2 -CH 2 ) ; 149,6-129,6-122 (Ar) ; 145,6 (Ar-NO z ). 

b) Reaction avec Y"'Br = 

CH 3 -CH 2 O^CO-CH-(CH 2 ) 2 -CO-0-CH 2 CH 3 



A une solution de 7 g du compose obtenu a I'etape a) dans 70 ml de CH 3 CN et 35 ml 
d'ether diisopropylique, on ajoute 6,8 g de K 2 C0 3 et 13 g de 2-bromoglutarate d'ethyle 
pu.s on laisse sous agitation 24 h a reflux. Apres elimination des sels par filtration 
concentration de la solution, I'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur silice 
(Merck® 40-63 urn) en eluant avec un melange CH 2 CI 2 /acetone ( 7 0/30 v/v). On obtient 6 
g de produit solide 

JHPLCj Colonne Symmetry® C1 8;eau-TFA pH 2.8 / CH 3 CN;tr : 33 min 
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c) Hydrolyse des groupes esters ethyliques 

6 g du compose obtenu a I'etape b) sont ajoutes a une solution de 10 ml d'HCI 12N, 
puis le melange est agite 48 h a sa temperature de reflux. Apres filtration,' 
5 concentration, le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice silanisee 
(Merck® 0,063-0,20 urn) en eluant avec un melange H 2 0/CH 3 OH pour donner 2,8 g de 
produit. 

HPLC.: Colonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 2.8 / CH 3 CN;tr : 17-19 min 

io d) Chelate de gadolinium du compose precedent 

Dans 35 ml d'une solution a pH 5 de 3,9 g du compose obtenu selon I'etape c), on 
introduit 2 g de GdCI 3 , 6H 2 0 et on maintient le melange a 50° C pendant 5 h au cours 
desquelles on ajuste le pH si necessaire en ajoutant une solution de NaOH aqueux 
(2N). Le milieu est ensuite filtre puis evapore ; 4 g de resine echangeuse de cations 

is faiblement acide Chelex® 100 (Bio-Rad) sont ajoutes a I'huile obtenue dissoute dans 40 
ml d'eau. Apres agitation 2 h a 25° C, la resine est eliminee par filtration, la solution est 
evaporee pour donner 4,5 g de produit 

HPLC: Colonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 2.8 / CH 3 CN;tr : 15.6-18.7 min 

20 e) Reduction du groupe nitro 

En appliquant le meme mode operatoire que pour I'etape e) de I'exemple 1 , on obtient 4 
g de produit a partir de 4,5 g du compose obtenu a I'etape d). 

HPLC.: Colonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 2.8 / CH 3 CN;tr : 8.6-9.5 min 

25 EXEMPLE 5 

Compose de formule : \l" a2 avec x=2 
-GNH- est 




— (CH 2 ) 2 — <^ NH 

Rest 
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.CONQtCfe 




X CONQ^a 

avec Q! = Q 2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et X = Br 



D' est 

N /)-NH-CH 2 (CH 2 -0-CH 2 )nCH 2 -NH 2 

avec n=2 

a) condensation sur le cycle triazine 

5 g du compose obtenu a I'etape e) de I'exemple 4, sont condenses sur le 2,4,6- 
trichloro-1 ,3,5-triazine selon le protocole decrit a I'etape a) de I'exemple 2. Apres 3 h de- 
reaction, le pH est ramene a 7 par une solution d'hydrogenocarbonate de sodium. La \- 
solution obtenue est conservee une nuit au refrigerateur. 

Spectre de masse :Mode ES" m/z = 852.7 avec z = 2; 

HPLC :Colonne Symmetry® C1 8;eau-TFA pH 2.95 / CH 3 CN ;tr = 20-25 min. 

b) coupiage de famine R-NH2 

A la solution eau-dioxane contenant 4.2 g du compose obtenue a I'etape a), sont 
ajoutes 14 g de ('amine de formule RNH 2 , 2.68 g de chiorhydrate de 1-(3-dimethyl- 
aminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide (EDCI), et 0.326 g de sel de sodium de I'acide (N- 
hydroxysuccinimidyl)-3-sulfonique (NHS). Le coupiage est realise selon le protocole 
decrit a I'etape b) de I'exemple 2 pour obtenir 18 g de produit. 
Spectre de masse :Mode ES" m/z = 1024.9 avec z = 6 
HRXjColonne Symmetry® C18 ;eau-TFA pH 2.7 / CH 3 CN ;tr = 13 min. 

c) introduction de la diamine ( 

Dans une solution de 70 ml de dimethylsulfoxyde, contenant 18 g du compose obtenu a 
I'etape b), sont introduits 20 ml de 2-[2-(2-aminoethoxy)ethoxy]ethylamine. Le melange 
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est agite durant 1 heure a SOX. Apres refroidissement a 25 'C. la solution est versee 
sur 1000 ml d'ethanol, le precipite forme est dissous dans 400 ml d'eau et la solution 
ultra filtree sur une membrane de seuil de coupure 1 KD. Apres evaporation du retentat 
le produit obtenu est purifie par HPLC preparative. 1 .5 g de solide sont ainsi obtenus 
Spectre de masse :Mode ES" m/z = 2087.2 avec z = 3 
HPLCjColonne Symmetry® C18 ;eau-TFA pH 2.7 / CH 3 CN ;tr = 1 1 min. 



EXEMPLE 6 
Compose de formule 



o o 

Avec : x, -GNH-, R, Q 1f Q 2 , X| D' et n tels que definis exemple 5 et D-H= D' 

0,5 g du compose obtenu a I'exemple 5c sont dissous dans 2 mL de DMSO a 80°C le 
mrlieu reactionnel est place a temperature ambiante puis 17 ul_ de triethylamine et 59 
ML de 3,4-Diethoxy-3-cyclobutene-1 ,2-dione sont ajoutes et le milieu reactionnel agite 5 
h a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est precipite dans 20 mL d 'ethanol Le 
precipite est filtre, lave a 1'ethano. puis seche sous vide. 500 mg de produit sont 
obtenus. 

Spectre da massp.' 

Mode ES" m/z = 6390.5 avec z = 1 

HPLC rcolonne Colonne Superphere RP Select B ® ;eau-TFA pH 2.8 / CH 3 CN tr = 
15.9 min. 1 



EXEMPLE 7 

Compose de formule VI avec x = 2 selon methode du tableau 2 
a) Compose de formule Vl(1) avec B = ethyle 

22 g de 13-bromo-3,6,9,15.tetr a az a bicy 0 lo[9.3.1.]pen»adeca-1( 15 ),i 1 ,i3-triene sont 
.ntroduits dans 440 ml de CH 3 CN en presence de 48 g de K 2 C0 3 calcine et le melange 
est maintenu a 80° C pendant 1 h avant ('addition d'une solution de 93 g de 2 
bromoglutarate d'ethyle dans 100 ml de CH 3 CN ; le milieu reactionnel est alors agite 20 
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h a 80" C puis refroidi a temperature ambiante, filtre et le solvant est evapore. Le residu 
est repris par 500 ml d'une solution aqueuse de HCI 1N en presence d'un volume 
d'ether diethylique. Apres separation de la phase organique, la phase aqueuse est 
neutralisee par NaHC0 3 puis extraite par CH 2 CI 2 . Apres lavage a I'eau puis sechage 
sur sulfate de magnesium, la phase organique est concentree et le residu est purifie sur 
colonne de silice (Merck® 500 g, d = 10 cm) en eluant par CH 3 COOC 2 H 5 . 
m = 37 g ; 

HPLCjColonne Symmetry® C18 ;eau-TFA pH 3 / CH 3 CN ;tr = 26 min. 

b) Compose de formule VI (2) 

On ajoute 23,5 g de 3-(tert-butyloxycarbonylamino)-propene, 25,3 ml de triethylamine 
pu.s 3,4 g de triphenylphosphine et enfin 1,8 g d'acetate de palladium a une solution de 
28 g du compose obtenu a I'etape a) dissous dans 400 ml de toluene. Apres chauffage 
a 80° C pendant une nuit sous atmosphere inerte, le milieu est evapore et le residu est 
repris par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique (pH = 1). La phase aqueuse est 
lavee avec 1 volume d'ether diethylique puis de toluene avant d'etre amenee a pH 6 par 
addition de NaOH (1N). Apres extraction de la so.ution aqueuse par CH 2 CI 2 la phase' 
organ.que sechee sur sulfate de magnesium est evaporee. On obtient une huile marron ' 
m = 17g, ,; 

HPLC_:Colonne Symmetry® C18 ;eau-TFA pH 3 / CH 3 CN ;tr = 14-ig min. • 

c) Compose de formule VI (3) 

A 17 g du compose obtenu a I'etape b) dissous dans 350 ml de CH 3 OH, on ajoute 3 q 
de catalyseur charbon palladie a 10% puis le milieu reactionnel est agite durant 2 h 30 a 
20» C sous 4.10- Pa d'hydrogene. Apres filtration sur Clarcel®, le solvant est evapore et 
on obtient 16,8 g d'huile brute 

HPLC :Colonne Symmetry® C18 ;eau-TFA pH 3 / CH 3 CN ;tr = 15-16-21 min. 

d) Hydrolyse des groupes esters ethyliques 

20 g du compose obtenu a I'etape c) dissous dans 50 ml d'une solution aqueuse de 
NaOH 5N et 80 ml de CH 3 OH sont chauffes a 70» C pendant 18 h. Apres concentration 
du milieu reactionnel, le residu est repris dans I'eau et la solution,' amenee a P H 5 5 6 
par quelques gouttes d'acide acetique, est concentree avant d'etre purifiee par 
chromatographie sur une colonne (d = 15 cm) contenant 1 kg de silice silanisee 
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(Merck® 0,063 - 0,200 um) en eluant a I'eau. Apres concentration a sec on obtient 9,3 g 
de cristaux blancs. 

HPLCjColonne Symmetry® C1 8 ;H 2 S0 4 dans I'eau (0,037 N)/CH 3 CN;tr = 1 6,7 - 
17,5- 17,9 min 

e) Complexation du gadolinium 

8,7 g du compose obtenu a I'etape d) sont dissous dans 70 ml d'eau puis on ajoute en 
une fois 2,1 g de Gd 2 0 3 et ('ensemble est chauffe a 60° C durant 3 h 45 min en 
maintenant le pH entre 5,5 et 6 par addition d'une solution aqueuse de NaOH 1 N. Apres 
filtration, le milieu reactionnel est evapore et le residu est cristallise dans I'ethanol. On 
obtient 9,6 g de cristaux blancs. 

HPLC.:Colonne Symmetry® C18 ;H 2 S0 4 dans I'eau (0,037 N)/CH 3 CN;tr =31-31 7- 
32.2-33 min 



f) Liberation de Pamine 

On maintient 3 h sous agitation une solution de 9 g du complexe obtenu a I'etape e) 
dans 180 ml de CF 3 COOH a 25° C avant d'eliminer le liquide sous pression reduite Le 
residu est repris dans I'ether diethylique et la suspension filtree. Apres elimination du 
solvant, le residu est introduit par portions dans une suspension d'au moins 5 ml de 
resine anionique faible (OH") dans 50 ml d'eau ; en fin d'addition le pH, stable, doit etre 
de 8 a 8,5. La resine est alors separee par filtration, le solvant elimine et le residu 
precipite par addition d'ether ethylique. 

EXEMPLE 8 

preparation du chelate intermediaire de formule VIII 

(CH 2 ) 3 NH 2 




N 

-RNHO^CH^-CH—V, Gd 3* J_ CH - (CH 2 )xCONHR 
-OOC X^^N^ 



CH - (CH 2 )xCONHR 
I 

coo- 



f 



10 



15 



et R represente 
X = Br 



a) couplage de I'amine R-NH2 

6g de compose obtenu a I'etape e) de I'exemple 7 et 26,5g de I'amine RNH 2 sont 
dissous dans 200 mi d'eau et on ajoute 7,6g d'EDCI et 0,4g de NHS. Le melange est 
maintenu sous agitation vers pH6, pendant 24 heures, avec addition d'une solution 

X \ ^CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 

-CHjCONH V \ x 

x CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 

aqueuse de NaOH ou HCI N si necessaire. Apres evaporation du solvent, on fait 
cristalliser le residu par addition d'ethanol. Les 35g de cristaux jaunes obtenus sont 
dissous dans 200 ml d'eau et la solution ultrafiltree avec une membrane en 
polyethersulfone (Pall®) de 1 kD de seuil de coupure. 

Le retentat est concents et purifie par chromatographie sur colonne de silice silanisee 7 
(Merck ®) (diametre : 7 cm, hauteur : 33 cm) en eluant avec de I'eau puis des melanges^ 
eau/methanoi (90/10 V/V a 80/20). Les fractions contenant le produit cherche sont' 
concentrees jusqu'a elimination des solvants. Le residu, dissous dans 50 ml d'eau, esf 
traite par 20 ml de resine anionique sous forme OH' (HP 661 de chez Rohm et Haas) 
puis traite avec du noir de carbone a 45°C. Apres filtration et elimination des solvants, 
on isole TOg de cristaux blancs. 
2 o HPLC_:Colonne Symmetry® C18 ;H 2 0/CH 3 CN;tr =1 5 min 
CES : conditions n° 1 tr = 40 min 

b) Deprotection de I'amine 

Le solide obtenu ci-dessus est dissous dans 200 ml d'acide trifluoroacetique. Apres 3 
25 heures d'agitation a temperature ambiante, le liquide est ellmine sous pression reduite 
et le residu cristallise par addition d'ether diethylique. On obtient ainsi 8,8g de cristaux 
blancs, trifluoroacetate de I'amine de formule VIII. 

HPLC_:Colonne Symmetry® C1 8 ;H 2 0/CH 3 CN;tr =4-5.3-5.9min ' 



30 
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EXEMPLF 9 

Compose de formule : ll'" 2 avec x=2 



-GNH- est 
-(-CH 2 ) 3 -NH. 



Rest 




avec Q, = Q 2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et X = Br 
D* est 




avec n=2 



a) condensation sur le cycle triazine 

A une solution contenant 4 g du compose obtenu se,on retape b) de IWple 8 dans 
25 m, d eau distillee eat rajoute 0.132 g de carbonate de potasaium. On rajoute une 
so ubon de 0,080 g de 2,4.6-trich,o ro -1 .3,5-tnazine dans 5,5 ml de dioxane puis le pH 
est amene a 8,4 par ajout de K 2 C0 3 . Apres neutralisation par resine cationique sous 
forme H , les solvents sont evapores et le resldu eat repris dans I'ethanol absolu Le 
prteipite est isote . 

3.7 g de produit sont isolfc. 

Spectre de masse :Mode ES+ m/z = 20gg avec z = 4 
tjPLCjColonne Symmetry® C18;eau/CH 3 CN ;tr= 10.8 min. 



p 



15 



20 



25 



b) introduction de la diamine 

Au depart d'une solution contenant 3,7 g du compose obtenu a I'etape a) dans 30 ml de 
dimethylsulfoxide, de 0,220 g de carbonate de potassium et 1,3 g de diamine 2-[2-(2- 
aminoethoxy)ethoxy]ethylamine selon le protocole decrit a I'etape 5c), et apres 
purification par HPLC preparative, 1 g de produit est obtenu. 
.Spectre de masse : 

Mode ES" m/z = 1 700.3 avec z = 5 

HPLC :Colonne Lichrospher C18®;eau-TFA pH 3.3 / CH 3 CN ;tr = 13.8 min. 



10 EXEMPLE 10 

Compost de formule 



II"' 



O O 

Avec : x, -GNH-, R, Q 1f Q 2 , X, D' et n tels que definis exemple 9 et D-H= D' 

0,8 g du compose obtenu a I'etape b) de I'exemple 9 et 73 pi de 3,4-Diethoxy-3- 
cyclobutene-1,2-dione sont dissous dans 3 ml de dimethylsulfoxide. Apres rajout de 20 
pi de triethylamine, la milieu est laissee 4H a temperature ambiante. Le produit obtenu 
par precipitation dans 20 ml d'ethanol est essore puis lave 2 fois avec 10 ml d'ethanol et 
d'ether. Obtention de 650 mg de cristaux blancs. 

HPLCiColonne Colonne Superpher RP Select B ® ;eau-TFA pH 2.8./ CH 3 CN ;tr = 
12 min. 

EXEMPLE 1 1 

J.Am. Chem.Soc, 1997, 119, 10004-10013 
a) compost de formule : 



o V° H 

H 




F 
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10 



Dans un Wool de 1 litre equipe d'un refrigerant, d'une agitation magnetique d'un 
thermometre at d'une ampoule a brome, 50 g (0.113 mole) d'acide folique sont mis an 
suspension dans 500 ml de THF puis rensemble est refroidi a 0°C. Ajout goutte a 
goutte de ('anhydride trifluoroacetiqua acida ( 128 ml, 0.906 mole, 8 eq ) en veillant a oa 
qua la temperature na dapassa pas 5'C. Agitation a 5°C pendant 6 H. Le triool est 
enveloppe de papier aluminium et laisse une nuit au rafrigerateur. Evaporation au 
rotavapor a 40°C jusqu'a I'obtention d'une huile. Precipitation dans 3 litres d'etber et 
agnation 2 H a T° ambiante. Filtration sur fritte at aeohage sous vide a 30°C pendant 
une nuit. masse obtenue: 54.4 g 

HPLC :Colonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 3/ CH 3 CN ;tr = 33 min. 



b) compose de formule: 




H 2 N N N 



O 

13 



■5 Dans un ballon de 1 litre equipe d'une agitation magnetique, 54.4 g ( 0.088 mole ) du 
produrt obtenu precedemment sont ajoutas par patitaa fractions dans 540 cc ( 11 
moles. 125 eq ) d'hydrata d'hydradne. Le milieu raactionnal est agite 24 H a 
temperature ambiante. Precipitation dans 4 Btnas de methane! et agitation 4 H a 
temperature ambiante. Filtration aur fritte, claircaga du precipite au methanol puis a 

» I ether. Sechage a 40°C dans I'etuve ventilee pendant una nuit masse obtenue- 30 g 
HELCjColonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 3/ CH 3 CN ;tr= 10.50 min. 



25 



c) compost de formule: 




N 



Dans un Wool da 250 cc equipe d'un refrigerant, d'une agitation magnetique, d'un 
therrnomaire a, d'une ampoule a broma, 10 g ( 0.0306 moie , da pradui. obtenu 
precademmen, et 0,5 g ( 1.53,0 - mole. 0.05 aq ) da KSCN son, introduits. Sans 
agter, refroidir le milieu reactionnel a -10'C. Intraduira 134 ml d'acide tritluoroacetique 



,85 

et agiter a -10°C jusqu'a complete dissolution. Ajout goutte a goutte du n-butylnitrite ( 
3.15 g, 0.0306 mole, 1 eq ) en veillant a ce que la temperature ne depasse pas -5°C. 
Agitation a -10°C pendant 6 H. Laisser revenir a Temperature ambiante et ajouter 1 g 
de NaN 3 ( 0.015 mole, 0.5 eq ). Agitation a Temperature ambiante pendant une nuit. Le 
milieu reactiorinel est introduit dans une ampoule a brome et verse goutte a goutte dans 
350 mi d'isopropanol prealablement refroidi a 0°C. Agitation 2 H en veillant a ce que la 
Temperature ne depasse pas 10°C. Filtration du precipite surfritte. Lavage du precipite 
par 400 ml de CH 3 CN et agitation une nuit a Temperature ambiante. Filtration surfritte. 
Lavage du precipite par 200 mi d'eau pendant 1 H a Temperature ambiante. Filtration 
surfritte et claircage a l'6ther. Sechage sous vide a Temperature ambiante pendant une 
nuit. masse obtenue : 13.5 g 

HPLCjCoIonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 3/ CH 3 CN ;tr = 35.40 min. 

d) compose de formule: 




Dans un tricol de 100 ml equipe d'une agitation magnetique et d'une ampoule a brome, ' 
5.18 g ( 0.0153 mole ) de compose prepare a I'etape precedente et 2.72 g ( 0.0168 
mole, 1.1 eq ) de L.glutamic acid 5 methyl ester sont mis en suspension dans 60 ml de 
DMSO. Le milieu reactionnel est refroidi a 5°C et la 1,1,3,3, Tetramethylguanidine ( 3.84 
ml, 0.0306 mole, 2 eq ) est introduce lentement en veillant a ce que la Temperature ne 
depasse pas 15°C. Agitation pendant environ 15 minutes a 10°C jusqu'a I'obtention 
d'un milieu homogene puis agitation 4 H a Temperature ambiante. Filtration d'un leger 
insoluble. Precipitation dans 800 ml d'acetone et agitation une nuit a Temperature 
ambiante. Filtration sur fritte et claircage a I'ether. Sechage sous vide a Temperature 
ambiante. Masse obtenue: 6.4 g 

HPLC :Colonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 3/ CH 3 CN ;tr = 22.60 min. 
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e) compose de formule: 



H 2 N 



N N " 



Dans un monocol de 500 ml equips d'une agitation magnetique, 9.74 g ( 0.0214 mole ) 
da produi, pre4edemment prepare sont solubilises dans 60 ml da DMSO a Temperature 
ambiante. Ajou, da 235 ml ( , .07 mola. 50 eq , da 4.7.10-TW, .1«*c-JT2 
an una saute fois a, agitation 48 H a Temperature ambiante. Filtration d'un ieger 

zrr^r pita,ion du fl,,rat dans un m * an9e commu6 de 15 °° mi * ^ — 

1500 m, d etner. Agitation 3 H a Temperature ambianta. Filtration sur ,r«e. Seohage 
sous vide a Temperature ambiante. Masse obtenue : 9.5 g 

HELSjColonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 3/ CH 3 CN ;tr = 16 min. 

EXEMPI F 17 

a) condensation des 2 chatnes grasses 




Una solution de 0.61 g de DMAP ( dimethylaminopyridine , at 41.5 g de DCC 
(djcyolohexyloarbodiimide) dans 50 m, de CH 2 CL 2 eat additionnee, goutte a goutta a 
OCa una solu«on de 28 g de 3-a,,yloxy-1 ^propanediol at de 12.5 g <r aoide N- 
CBZ-6-am,nohaxanoiqua dans 500 ml de CH 2 CI 2 . Apraa agitation 1h a 0°C puis 1h a 
TA^oe melange as, flitre sur verra frftte puis concentre a, remis en solution dans 500 m, 
CH 2 CI 2 en presenoe de 25 ml d'aoide hexanoique .A ce melange est ajoute goutta 
a goutte at a TA , una soiution da 41. de DCC e, 1 .22g de DMAP dans 50 m 

d hSa^ne " ^ * ^ "* * ^ * ^ °" *■ 

HELC :Colonne Symmetry® C18 (4.6x1 00);eau-TFA pH 3,2/ CH 3 CN ;,r = 16,5 min. 



b) deprotection de I'allyle 
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On ajoute 0.5g de Pd(OAC) 2 et 2.33g de triphenylphosphine a une solution de 25g de 
compose obtenu a I'etape a) dissous dans 300ml d'acide acetique. Apres chauffage a 
SOX pendant 5 jours, le milieu est filtre sur fibre de verre puis evapore. Le residu est 
purifie par HPLC preparative. 

HPLC rColonne Symmetry® C18 (4.6x1 00);eau-TFA pH 3,2/ CH 3 CN tr =14 14 5 
17.7 min. ' " ' 

RMN : 

1 H RMN (CDCI3) : 7.45 (5 H aromatiques), 5.25 (O-CJi-Ar), 4.65 - 4.20 et 3.90 (2 
CI±>C- et CHO du glycerol), 3.37 (OCO-NH-CHH 2.53 (m, 2 OCO-Chh-) 
13 C RMN (CDCI3) : 173.9 (2 OCO-CH 2 ), 156.9 (OCO-NH), 137 (C IV aromatique), 
128.9 / 128.5 (5 CH aromatique), 68.5 (CH du glycerol), 67.0 / 65.4 (2 CH 2 du' 
glycerol), 41.2 (OCO-NH-CHz-) 

c) phosphorylation 




On ajoute goutte a goutte et a 0°C une solution de 6g du compose obtenu a I'etape b) 
dissous dans 46 ml de toluene a une soltution de 1.92 ml de POCI 3 et 2 85 ml de 
triethylamine dissous dans 18 ml d'heptane. Apres agitation 1h a 0°C puis 1 nuit a 
Temperature ambiante, le milieu est hydrolyse avec 30 ml d'eau, 2h a Temperature 
ambiante puis decante. La phase organique est concentree puis purifiee par un lavage 
acido-basique. On obtient une huile jaune m=5.4g , 

HPLC rColonne X-TERRA® MS C18;(NH4) 2 C0 3 -H 2 0 P H 9/ CH 3 CN ;tr = 13 3-14 
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10 



25 




RMN :. 

31 P RMN (CDCI 3 ) : -3.5 pprn 
d) couplage de la serine 

**> 000 

,0 OH NH ^ 

A une solution de 5.3g de compose obtenu a I'etape c) et 5.35g de N-(ter 
Butoxycarbonyl)-L- S erine t-Butylester ( Boc-L-Ser-OtBu) dans 80 ml de pyridine est 
additionnee goutte a goutte et a Temperature ambiante une solution de composee de 
9.3g de chlorure de triisopropylbenzenesulfonyle dissous dans 60 ml de pyridine Ce 
melange est agite 18h a Temperature ambiante puis hydrolyse avec 120 ml d'eau 
Apres concentration , le residu est purifie par HPLC preparative 

HPLCjColonne Lichrospher C18®;eau-TFA pH 3.3 / CH 3 CN ;r = 1 1 7 min 
RMN : 

1 H RMN (CDCI3) : 4.50 - 4.10 (C&O-P du glycerol, CH.O-P de la serine, CH-NH de 
15 la serine), 1 .40 (6 CH 3 des tBu) 

-C RMN (CDCI3) : 82.9 / 80.5 (2 C(CH 3 ) 3 ) 1 64.9 (CH 2 0-P du glycerol), 64.3 (CH 2 0- 
P de la serine), 56.7 (CH-NH de la serine), 28.7 / 28.4 (6 CH 3 des tBu) 
31 P RMN (CDCI 3 ) : -2.5 ppm 

20 e) deprotection du CBZ 




A 3.8g de compose obtenu a I'etape d) dissous dans 200ml de 2-methyl-2-propanol on 
ajoute 0.5g de catalyseur charbon palladie a 10% , puis le milieu reactionnel est agite 
durant 6h a 30»C sous 20.10* Pa d'hydrogene. Apres filtration sur fibre de verre le 
solvant est evapore et le residu est purifie par HPLC preparative 

HPLC :Colonne Symmetry® C18 (4.6x1 00);eau-TFA pH 3,2/ CH 3 CN ;tr = 7.6 min. 
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1 H RMN rCDCIgV 

6.26 - 6.10 (1 ddd, H 6) 3 J H& . H 6 = 7.9 Hz), 4.60 / 3.99 (2 m, Hi), 4.54 (1 m, H 2 ), 4.26 / 
5 4.16 (2 m, H 3 ), 4.25 (1 m, H 5 ), 4.15 / 4.11 (2 m, H 4 ), 2.91 (1 m, H f ), 2.41 (1 m, H b .), 
2.30 (1 m, H b ), 1.60 (1 m, H c ). 1.72 (1 m, H c .), 1.69 (1 m, H e -). 1.47 (1 m, H d .), 1.44 (1 
m, H 9 ), 1.41 (1 m, H 12 ), 1.29 (1 m, H e ), 1.28 (1 m, H d ), 0.86 (1 t, H f ) 

13 C RMN (CDCM: 

10 173.6 (C a .), 173.3 (C a ), 169.5 ( C 10 ), 155.8 (C 7 ), 82.1 (Cn), 79.5 (C 8 ), 71.5 (b 2 ), 65.8 
(C 4 ), 63.9 (d), 63.2 (C 3 ), 55.2 (C 5 ), 39.5 (C f ), 33.8 (C b ), 33.7 (Q,), 28.4 (C 12 ), 28.0 
(C 9 ), 26.7 (C e .), 25.3 (C d .), 24.4 (Co), 24.0 (C), 22.1 (C e ), 13.6 (C f ) 

31 P RMN (CDCM: 
15 0.85 / 0.75 ppm,. 

EXEMPLE 13 

a) phosphorylation 



20 




1 .23ml de POCI 3 et 1 .63ml de triethylamine sont mis en solution dans 9m! d'heptane a 
0°C. L'alcool (N(Fmoc)-amino-6-hexanol, 3g) est dissous dans le CH 2 CI 2 et additionne 
goutte a goutte a la solution precedente sans depasser 0°C. Le milieu reactionnel est 
ensuite agite 1h ^ 0°C puis 18h ^ Temperature ambiante. 30 ml d'eau sont ajoutes et le 
milieu est agite 2h § Temperature ambiante. Les deux phases sont separees ; la phase 
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organique est concentree. Le solide resultant est lave a Ceau filtrS et s*,h - 

3g de produit sent obtenus. ' SeChe sous vide - 

HELC :Co,onne X-TERRA® MS C18;(NH4 fe C03-H 2 0 pH 9/ CH 3 CN ;tr - 14 . , min . 
s b) oouplage de la serine 




~ tBu 
boc 

3g du compose pn§c<§demment obtenu et 3 7i„ h„ o ^ 

Temperature ambiante dans 54 J" B °<=-Ser-OtBu sent dissous a 

Misoprpy.benzenesu 2£L?£ s^ZTT **** * 64 " ™ < 
- > — es, agl, . l^t^^i^"!'*'-* 
hydrolyse avec 30 ml d'eau aoite 4h 4 t 7 6U n§acflon "el est 

seo.Le b™, obtenu est r e * £ 0C m'd* o 7 T* * ~ ~ ' 
«* Le ffltrat es, concentre puis pul ' r T " ^ ^ ^ ~* 8t " verre 

95 % - Moon 5% ., 9 g de Pro : u ;r: r;r araphie sur * 8 ° n ch ^ 

HEUL.Colonne X-TERRA® MS CI 8;( N H4> 2 C03-H 2 0 pH 9/ CH 3 CN ;«r = 20 mln . 
c) clivage du Fmoc 



OH \oc 



— est mr , rrrri"^ r b,anc - Le miueu 
re —r ns ^^^zit^Li" 1 de ch3Cn puis 

HELC :Colonne Symmetry® C18;eau/ MeOH;tr = 13.6 min. 
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a) Benzyl5-{[(2S)-2-{[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]amino}-3 
- (1 H-indol-3-yl)propanoyl]amino}pentylcarbamate 



5 




■H 



15.63 g de ((2R)-2-{[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]amino}-3-(1H-indol-3-yI) 
propanoic acid) sont solubilises a temperature ambiante dans 300 ml de 
tetrahydrofuranne. 10 g de (Benzyl 5-aminopentylcarbamate) puis 5.1 ml de 

10 triethylamine sont additionnes. L'ensemble est agite 5 minutes a temperature ambiante. 
5.94 g d*Hydroxy-1-benzotriazole hydrate puis 8.43 g de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide chlorhydrate sont ensuite ajoutes au milieu reactionnel et l'ensemble 
est agite 24 heures a temperature ambiante. L'insoluble est elimine par filtration. Le 
filtrat est concentre sous vide. L'huile obtenue est. versee dans 150 ml d'eau et 

15 l'ensemble est fortement agite pendant 1 heure a temperature ambiante. Le precipite 
obtenu est lave sous forte agitation dans 1 00 ml d'eau, filtre puis Iav6 par 200 ml d'ether 
ethylique. Le precipite est filtre et seche. 22.78 g sont isoles. 
CCM_:Si0 2 Merck®;CH 2 CI 2 / MeOH-80/20;rf = 0.94 min. 
HPLC :Colonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 2.95/ CH 3 CN ;tr = 40 min. 

20 Spectre de masse :Mode ES+ m/z = 645 avec z = 1 



20 g du compose obtenu precedemment sont solubilises a temperature ambiante dans 
25 280 ml de tetrahydrofuranne. 41 .4 ml de piperidine et 20 ml d'eau sont ensuite 
additionnes. L'ensemble est agite 3 heures a temperature ambiante. Le milieu 
reactionnel est concentre sous vide. L'huile obtenue est purifiee sur silice. Elution 



b) Benzyl 5-{[(2S)-2-amino-3-(1 H-indol-3-yl)propanoyl]amino}pentylcarbamate 
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Zt^ 0Hi (9 - 5/0 - 5,Aprts * « 12 , 7 g de produN 

CCM.:Si0 2 Merck®;CH 2 CI 2 / MeOH-95/5;rf = 0.64 
t!£LC :Colonne Symmetry® C18 ; ea U -TFA pH 2.95/"ch 3 CN tr= 19 5 min 
SESSSademassa :Mode ES + m/ 2 = 423 avec z = 1 



mm. 



phenyl-2-oxa-4, 10. IS-triazaheptadecan-ir^ate 14-tnoxo-L 




dimethylaminopropyD-^hylcatbodiimide chlorhydrate LWmhi » 

» .ensure ambiante. L , nsolubte est , limfn ^^£^1- " """" 

sous vide. Uhuile obtenue est puriMe sur since LtionTh 

0*0^98/2,^ evapo.1, else C^tT^r 1 ^' 

i!EUL:Colonne Symmet^S) C18;eau-TFA P H 2.95/ CH 3 CN tr = 25 7 mi „ 
Sastfrede^asse : Mod e ES + m/ z = 635 avec z = 1 

d> (^SM^IH-indol-S-yimethylJ-IS-isobutyl-s, 11 14-trioxo 1 D h.n 
triazaheptadecan-17-oic acid «n°*°-1-phenyl-2- 0 xa-4. 10, 13- 
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1.4 g de dithioerythritol sent additions dans un melange compos* de 100 ml de 
CH 2 C, et de 100 ml d'acide tnfluoroacetique. Le melange est agite, sous argon, jusqu'a 
otale d,ssolution. 10 g du compose prepare precedemment sont ensulte ajoutes 
L ensemble est agite 30 minutes a temperature ambiante puis concentre sous vide' 
Lhu,le obtenue est purifiee sur si.ice [CH 2 CI 2 / CH 3 OH] (98/2).Apres evaporation et 
reprise a I'ether, le produit est filtre et seche. 6.19 g sont isoles. 

CCM_:Si0 2 Merck®;CH 2 CI 2 / MeOH-80/20;rf = 0.57 min. 

HPLC :Colonne Symmetry® C1 8;eau-TFA pH 2.90/ CH 3 CN ;tr = 20.8 min. 

Spectre de masse : 

Mode ES+ m/z = 579 avec z = 1 

e> Benzy, (8S W 1H. l ndo.-3- ylm e t h W 11RH W sob U ty.-7, 10, 13-,rioxo-16:phenyM 5 . 
oxa-6, 9, 14-triazahexadec-1-ylcarbamate "■«■, 





611 g du produit obtenu precedemment sont dissous a temperature ambiante dans 160 
ml de tetrahydrofuranne. Le milieu reactionnel est refroidi a 0°C. 1 .69 g de O 
Benzylhydroxylamine chlorhydrate, 3 ml de triethylamine, 1 .86 g d'Hydroxy 1 
ben 20triazole hydrat , puis 2 . 63 g de 1-(3-di m ethylaminopropy,)-3-ethy.carbodiimide 
chlorhydrate sont successivement ajoutes au milieu reactionnel et I Wmble est agite 
24 heures a temperature ambiante. L'msoluble est elimine par filtration Le filtrat est 
concentre sous vide. L'huile obtenue est versee dans 200 ml d'eau et .'ensemble est 
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fortement agite pendant 1 heure a temperature ambiante. Le precipite obtenu est filtre 
broye finement dans un mortier, puis relave sous forte agitation dans 1 00 ml d'eau ' ' 
pendant 30 minutes a temperature ambiante. Le precipite est filtre et seche sous vide. 
5.7 g de produit sont isoles. 

CCM_:Si0 2 Merck®;CH 2 CI 2 / MeOH-50/50;rf = 0.29 min. 

HPLCjCoIonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 2.80/ CH 3 CN ;tr = 22.8 min. 

Spectre de masse : 

Mode ES+ m/z = 684 avec z - 1 

f)N 1 -[(1S)-2-[(5-aminopentyl)am^ 
(2R)-2-isobutylsuccinamide 




Dans un reacteur de 100 ml muni d'une agitation magnetique, 0.5 g du produit 
precedemment prepare est dissous dans une solution composee de 75 ml d'ethanol et 
de 50pl d'HCI concentre. 1 g de Pd/C 50% hydrate est ajoutee a la solution. L'ensemble 
est ag.te fortement pendant deux heures a temperature ambiante sous 1 atmosphere 
d'hydrogene. Le catalyseur est elimine par filtration sur clarcel. La solution obtenue est 
filtree (0.45u) et le ffftrat est concentre sous vide. 0.32 g de produit sont isoles. 

HPLC_:Colonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 2.80/ CH 3 CN ;tr = 9.90 min. 

Spectre de massfi ;Mode ES+ m/z = 460 avec z = 1 



EXEMPI F 1fi 

a) protection de la diamine 



XV 



0.113 mol de 4,7,10-Trioxa-1,13-tridecanediamine est mis en solution dans 200ml de 
CH 2 CI 2 On ajoute a I'aide d'une ampoule a brome une solution de 0.038 mol de ditbutyl- 
dicarbonate (Boc 2 0) dans 50 ml de CH 2 CI 2 . Le milieu reactionnel est agfte a 
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temperature ambiante pendant 18h. Apres avoir concentre le mifieu reactionnel a 150 
mL, la phase organique est lavee avec 2 fois 150 ml d'eau La phase 
chloromethylenique est sechee sur Na 2 SQ 4 , filtree, lavee puis concentree L'huile 
obtenue est purifiee sur silice (AcOEt /MeOH). 5.7g de produit sont obtenus. 

HPLCjColonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 2.80/ CH 3 CN ;tr = 9.5 m j n . 

Seectre_dejTiasse : Mode ES- m/z = 320.9 avec z = 1 



b) couplage de I'aminoacide protege 




o 4 



BA mmol de N-^Fmoc-L-Glutamic acid (Fmoc-Glu-OH) S ont mis en suspension dans 
ml de CH 2 CI 2 sous argon . On y ajoute 2eq de N-Hydroxysuccinimide (NHS) puis 2 
eq de DiCyclohexyiCarbodiimide (DCC, . Le miiieu reactionnel es« agite pendant 45 min 
pu s ffltne. on lave le preoipite au CH 2 C, Par ampoule a brome on additidnne une 
soluton de 11mmol de compose obtenu precedemmen. ( etape 15 a) dans 50 ml de 
CH 2 CI 2 Le miUeu reactionnel est agite a T ambient pendant 2H. 30 ml dfeau sont 
aputes On laisse decanter , recupere la phase organique qui est sechee sur N a2 S0 4 
tree, lavee puis concentree . au 2/3 . La solution obtenue es, purifiee par 
chromatography sur SiO. ,CH 2 C, 2 / MeOH ). Apres evasion des Actions on 
obtient une huiie . m=3.8g . 

CCM_:Si0 2 Merck®;AcOEt/ MeOH-90/1 0;rf = 0.4 min. 

HPLC :Colonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 2.80/ CH 3 CN ;tr = 41 min 

Spectre de masse .Mode ES- m/z = 974.6 avec z = 1 

c) deprotection du Fmoc 




1-02 mmol du compose obtenu a I'etape precedente est solubilise dans 6 ml de CH 3 CN 
10 ml de CHaCN contenant 20 o/ 0 de pyridine sont ajoutes. Le milieu reactionnel esf 
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agite a Temperature ambiante sous argon pendant 3H. Apres evaporation du solvant le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur Si0 2 ( CH 2 CI 2 / MeOH ) Apres 
evaporation des solvants , 0.66g d'huile est obtenu . 

CCM :SiQ 2 Merck®;CH 2 CI 2 / MeOH-80/20;rf = 0.35. 

Spectre de masse : 

Mode ES+ m/z = 751 .5 avec z = 1 



d) couplage de I'acide ptero'fque 




0.8 mmol d'acide pterofque est mis en suspension dans 25 ml de dimethylsulfoxyde 
(DMSO) en presence de 0.8 mmol du compose precedemment prepare. Sous bonne 
agitatton, a Temperature ambiante, sont ajoutes 75 mg d'hydroxybenzotriazole (HOBT) 
et 200mg de dicyclohexylcarbodiimide ( DCC ). A I'abri de la lumiere , a 40°C le milieu 
reactionnel est agite pendant 72H . Le milieu reactionnel est verse dans 250 ml d'Et 2 0 
On obtient une gomme qui est filtree puis remise en suspension dans 10 ml d'eau 
Filtration, lavage a I'eau puis sechage dans un dessiccateur sous vide en presence de 
P205 . 320mg de cristaux ambres sont obtenus 

HPLC_:Colonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 2.80/ CH 3 CN ;tr = 34 min. 
Spectre de masse : 

Mode ES+" m/z = 1046.5 avec z = 1 
e) deprotection: 



HN 
H,N N 



0.28 mmol de compose precedemment prepare est mis en solution dans 5 ml d'acide 
tnfluoroacetique (TFA). Apres 15 min d'agitation magnetique a Temperature ambiante 
Le milieu reactionnel est verse dans 25 ml d'Et.O. Le precipite obtenu est filtre lave 
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avec Et 2 0 puis seche dans un dessiccateur sous vide en presence de P 2 0 5 . Les 
cristaux oranges obtenus sont purifies par HPLC preparative. 110 mg de produit sont 
obtenus . 

HPLC :Colonne Symmetry® C18;eau-TFA pH 2.80/ CH 3 CN ;tr =11.3 min. 
5 Spectre de masse :Mode ES+" m/z = 846.5 avec z = 1 

EXEMPLE 16 SYNTHESE PARALLELE 

a) couplage 



10 




Formuie 

R= 


Nom 


Bxemole 


HPI P* 
analytique 
Tr (mn) 


IVIo 

m/z 


i 
1 


Gly 


16-1 


3,4 min 


600.4 




Leu 


16-2 


3.8 min 


656.4 


» 1 


Pro 


16-3 


3 f 5 min 


640.4 




Ala 


16-4 


3,5 min 


614.4 




Arg 


16-5 


4 min 


951.5 


H 3 C ^0_CH 3 
CHj 


Ihr 


16-6 


4,1 min 


700.5 



i er aepot 

98 





Irp 


16-7 


3,8 min 


729.4 













Mode operatoire pour la sy nthase rte r^mp io ^ q. 4 

deT^n* 5 ^rT" danS 20 m ' ^ diChl0rom ^ a - (DCM) sent ajoutes 253mg 
de NHS pu,s 454mg de DCC. Le melange est laisse sous agitation a Temperature 
^b,ante pendant 30min. 700mg de compose obtenu exemple 15 a) dilue dans 10m, 
de d.chloromethane son, ajoutes. Laisser sous agitation a Temperature .Ambiante 
pendant 1h . Filtrer et iaver aveo (2x10ml ) d'eau . Apres evaporation du DCM ,e 
produi, obtenu est purifie par ohromatographie sur silioe, (DCM / methanol (95/5), 



b) deprotection du Fmoc 




R= 



Formule 



H 



ch 3 



a 



CH 3 




Nom 



Gly 



Leu 



Pro 



Ala 
Arg" 



exemple 



Thr 



16-1 



16-2 



HPLC* 
analytique 
Tr (mn) 



1.68 min 



2.02 min 



MS 
m/z 



378.3 



434.4 



16-3 



16-4 



1 .73 min 



16-5 



1.7 min 



2.52 min 



16-6 2.10 min 478.4 



418.3 



392.51 



729.5 
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Trp 


16-7 


2.08 min 


507.4 













Mode operatoire pour la sy nthase de [exemBle 16-4 

500mg de compose obtenu a I'etape a) sont introduits dans 5ml d'acetonitrile (ACN) 
une solution de piperidine a 20%.est ensuite ajoutee et le mi.ieu reactionnei est laisse 
sous agitation pendant 3h a temperature ambiante. Le produit obtenu est filtre, lave a 
lACNetpurifieparchromatographiesursilice. ' 



c) couplage de I'acide pteroique 
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R = 


Nom 


exemple 


HPLC* 
analytique 
Tr (mn) 


MS 
m/z 


I 
i 


Gly 


16-1 


2.15 min 


672.4 




Leu 


16-2 


2.57 min 


728.5 




Pro 


16-3 


2,28 min 


712,5 


6h 3 


Ala 


16-4 


2.20 min 


686.5 




Arg 


16-5 


2.95 min 


1023.6 



100 



H 5 C *^ S 0. CH 


Thr 


16-6 


2.73 min 


772.6 




Trp 


16-7 


2.55 min 


801.5 



Mode operat oire pour la synthase de I'exemple 16-4 

A 165.5mg de compose obtenu a I'etape precedente dissous dans 5m! de DMSO 
ajouter 132mg d'acide pteroique, additionner ensuite 57mg d'HOBT et 121 .5mg de 1-(3- 
■ * 5 dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide chlorhydrate (EDCI). Laisser le melange 

reactionnei sous agitation a 40°C pendant une nuit . Filtrer, laver avec (2x50ml) d'ether 
diethylique et (2x20ml) d'eau, centrifuger, recuperer le precipite jaune forme . 

d) deprotection du tBoc 
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R = 


Norn 


exemple 


HPLC* 
analytique 
Tr (mn) 


LC/MS 
m/z 


i 
i 


Gly 


16-1 


1.2 min 


572,3 


CH, 


Leu 


16-2 


1,7 min 


628,3 


» 


Pro 


16-3 






en, 


Ala 


16-4 


1 ,4 min 


586,3 


NH, 


Arg 


16-5 


0,5 min 


671,4 



f 



101 



H,C^oH 


Thr 


16-6 


0,9 min 


616,3 




Trp 


16-7 


1 ,7 min 


701,4 



!HPLC = colonne = Symmetry ®C18, 100A, 3.5um, L=5cm, d=2.1mm 
Eluant : CF 3 COOH dans I'eau ( pH=2.8) / CH 3 CN 

5 Mode operatoire pour la svnthese de I'exemole 16-4 

le compose obtenu precedemment est deprotege dans le TFA. Apres 30min, precipiter 
le produit dans Tether ethylique et laver 3 fois a I'ether ethylique. 
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Exemple 17 synthese parallele: 
Compose de formule : E 
Tel que B= 



15 




hn' >T* !?s *r XV '|f 




L= 



n r 

o o 

ChFR est tel que r est 2 et l a a pour formule IH tel que : 



20 



x = 2 

-GNH- est 
•(CH 2 ) 2 — <v A NH- 




R est 



itsi utspui 
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avec Qi=Q 2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et X = Br 



D est 




avec q=1 
et x,y,z=1 



R = 


Nom 


exemple 


HPLC** 
analytique 
Tr (mn) 


MS 

m/z 


i 

i i 

H 


Gly 


16-1 






CH 3 


Leu 


16-2 


16 


9384 ± 1 


1 

* 1 


Pro 


16-3 






CM, 


Ala 


16-4 


13,8 


9343 ± 
0,8 




Arg 


16-5 








Thr 


16-6 


13,6 


9375 ± 
1.7 





Trp 


16-7 


18 


9460 ± 


'8 








1,9 



** HPLC = colonne = RP select B®, 60A, 5pm, L=1 2.5cm, d=4.6mm, 
Mode op6ratoire pour la svnthese de I'exemple 16-4 

5 

1g de compose obtenu exemple 3 est dissout dans 12ml d'eau, le pH est ajuste a 9.2 a 
I'aide d'une solution de carbonate de sodium. Le compose obtenu a I'etape 16 d) 
dissous preaiabiement dans de i'eau est addiiionne. Le melange reactionnel est laisse 
sous agitation pendant 48h a temperature .ambiante. En fin de reaction, le milieu est 
10 neutralise et le produit purifie par chromatographie preparative. 



EXEMPLE 18 
Compose de formule : E 
Tel que B= 



15 




L= tel que defini exemple 17 
ChFR= tel que defini exemple 17 
Avec x=1 et y,z=2 

20 

673 mg de compose prepare exemple 3 sont dissous dans 7 mL d'eau puis le PH est 
ajuste a 9 avec une solution de Na 2 C0 3 . 40 mg de compose obtenu exemple15 e) en 
solution dans 1 mL d'acetonitrile sont ajoutes. Le milieu reactionnel est agite 24 h a 
temperature ambiante puis le pH est ajuste a 6,5 a I'aide d'une solution d'HCL aqueux 
25 1N. Le milieu reactionnel est evapore a sec, sous pression reduite. Le produit obtenu 
est purifie par HPLC preparative 

HPLC :Colonne Superphere RP Select B ® ;eau-TFA pH 2.80/ pH 3 CN ;tr = 12.8 
min. 

Spectre de masse :Mode ES" m/z = 18361 avec z = 1 
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EXEMPLE 19 
Compose de formule 
Tel que B= 




o o 

OH NH 2 



H 



L= 

o O 

ChFR= tel que defini exemple 17 
Avec x,y,2=1 

a) condensation 

3 3 g de IMermediaire obtenu exemple 3 sent dissous dans 33 m L d'eau et le PH est 

Its ■ ?Z S0 ' Uti0n ^ Na2C ° 3 ' 271 m8 * rW - m — « -pleT 2 
) e solute dans 3,3 m L d'acetonitrile son. aioutes. Le milieu reactionne, as, a 3 *e 4 

h a temperature ambiante pu,s le P H es, ajuste a 5,7 a Taide d'une solution d HCL 
aqueux ,N. Le mllleu reacKonne, es, evapore a sec, sous pression reduce prod u 
obtenu est purine par HPLC preparative. 2g de produK sent obtenus 
^HPLCL:Colonne Superphere RP Select B ® ;eau-TFA P H 2.80/ CH 3 CN * = 22.8 

Spectre de masse :Mode ES" m/z = 9384.8 avec z = 1 

b) deprotection 

1 .7 9 du compose obtenu a I'etape precedents sent dissous dans 30 mL de TFA Le 

300 mL d ether ethyt.que. Le precipe est filtre, lave a Tether ethvlique puis sLe Le 
product est repris dans 1 00 mL d'eau e, amene a pH 6,2 par une solution a« 
saturee de NaHC0 3 Apres ul«ra ffltrati on sur une membrane de seui, de coupu re 1 K D ,e 
reten» a , es , e vapore a sec puis seche sous vide. 1.4 g de produK sontobZs ' 
^ HPLC :Colonne Superphere RP Select B ® ;eau-TFA pH 2.80/ CH 3 CN ;tr =15.2 
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Spectre de masse :Mode ES' m/z = 9223.6 avec z = 1 



EXEMPLE 20 
Compose de formuie : E 
Tel que B= 




L= tel que defini exemple 17 

ChFR est tel que r est 2 et l c a pour formuie Il"a1 tel que 
x = 2 

-GNH- est 




X CONQ.,Q 2 
avec Q n = Q 2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et X = Br 
D est 




avec q=1 



IC?I UtJjJUl 
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Avec x,y,z=1 



0.92 g de hntermediaire obtenu exemple 6 est dissous dans 9 mL d'eau puis une 
sout,on saturee de Na 2 C0 3 as, ajou.ee afln d'obtenir un pH - 9 93 1 da 
nntermediaire obtenu exempie 11e) sent ajoutes ainsi q ue 5 gouttes d^aZ 
miiieu reactions, est agtte 24 h a temple a m bian,e puis ,e P H as *2 7 6 5 
aide d,ne aaiution d'HCL aoueux 1N . Le m „ ieu reacjne, sjl ^ ou 

s~:r ■ Le produit obtenu 624 — - — -o „■ 

^HEUL:Co,onna Superphere RP Seiac* B • ;eau-TFA P H 2.80/ CH 3 CN ;,r = 1M 

Spectre de masse :Mode ES" m/z = 6987 avec z = 1 
EXEMPI F 91 

Compost de formule : E Tel que B= 

OH 
NH 

rV 



o. 

NH 




L tel que defini exemple 19 

ChFR tel que defini exemple 17 
x,y,z=1 



1 .17 g du compose obtenu exemple 3 sont dissous dans 15 ml d'H O a te - + 
ambiante. Le pH de ,a so.ution est amen, a 9 par une soluti de Na"co eZ 7 

r: t ° sont ajou * s suivi de 1 70 - « ^-22 

est ag,te a temperature ambiante en maintenant le pH a 9 a r aidf > 

saturee en Na 2 C0 3 pendant 48 heures. Le pH est ramen, J ^ 
\ a +• . , p ramene a 7 par une solution d'Hn *f 

la so,u to „ es, precipitee dans 150 m, d'etbano, U precipe est flitre. ,ave par Too ml 
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d'ether ethylique, filtre et seche. 1.05 g de produit sont obtenus et purifies par HPLC 
preparative. 

HPLC :Colonne Symmetry® ;eau-TFA pH 2.80/ CH 3 CN ;tr = 13.7 min. 
Spectre de masse .Mode ES" m/z = 2303.3 avec z = 4 

EXEMPLE 22 

Compose de formule : E 

Avec B= tel que defini exemple 20 

L tel que defini exemple 1 7 

ChFR tel que defini exemple 17 

x,y,z=1 

1 .25 g du compose obtenu exemple 3 sont dissous dans 50 ml de carbonate de Sodium 
(0.1N) a temperature ambiante. (pH =10). 0.11 g de produit obtenu exemple 11e) sont 
ajoutes et le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 24 heures. Le 
melange est verse dans 500 ml d'ethanol et le precipite obtenu est. filtre et seche sous 
vide. Le produit est purifies par HPLC preparative. 0.26 g sont isoles . 

HPLC :Colonne Superphere RP Select B ® ;eau-TFA pH 3 / CH 3 CN ;tr = 12.30 min. 

Spectre de masse :Mocte ES' m/7 a 1«7Q a 7 =tj 



EXEMPLE 23- Couplaqe de peptides 
Compose de formule : E 

Tel que B= est un peptide parmi ceux proposes dans la table suivante : " 



Peptide 


Sequence 


cible 


1 


-NH-Pro-Leu-Gly-NHOH 


Matrix 
metalloproteinase 


2 


Cyclo(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) 


aVp3 


3 


-NH-Val-Cyclo(Cys-Arg-Gly-Asp-Cys)-NH 2 


GPllb/llIa 


4 


-NH-Ado-Ala-Thr-Trp-Leu-Pro-Pro-Arg-NH 2 


VEGF 



L tel que defini exemple 19 ' 

ChFR tel que defini exemple 1 7 

x,y,z=1 
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Les peptides ont ete prepares selon les methodes olassiques de la litterature en phase 
l,qu,de ou sur support solide, en chlmie Boo ou Fmoo de maniere manuelle ou a , aide 
d'un synthetiseur automatique. 
Les peptides mis en oeuvre sont les suivants : 



Peptide 


Sequence 


1 


Z-NH-Pro-Leu-Gly-NHOH ' 


2 


Cyclo(Arg(Pbt)-GIy-Asp(OtBu)-D-Phe-Lys) 


3 


NH 2 -Val-Cyclo(Gys-Arg(Pbf)-Gly-Asp(OtBu)-Cys)-NH 2 


4 


NH 2 -Ado-Ala-Thr(iBu)-Trp(Boc)-Leu-Pro-Pro-Arg(Pbf)-NH 2 " 



Couplaqe du peptide 1 ayec |e c omegsj ^ 3 

Compose de formule : E 

Tel que B= est -NH-Pro-Leu-Gly-NHOH 

L tel que defini exemple 19 
ChFR tel que defini exemple 17 
x,y,z=1 



a) Debenzylation 

19 du peptide Z-Pro-Leu-Gly-NHOH (BACHEM®) sont dissous dans 100 mi de 
methanol. 100mg de Palladium sur oharbon sont ajoutes. LWmble est mis sous 
hydrogene (40 Psi) a temperature ambiante pendant 8h (systeme PARR®). Le milieu 
naaconnel est ensuite ffltre sur darcel, concentre par evaporation sous vide puis 
precprte dans Tether. Obtention de 570 mg de cristaux blancs. 

UPLC :Colonne Symmetry® C18:eau-TFA pH 3.20 / CH 3 CN;tr = 5 min 

Spectre de masse :Mode ES+' m/z = 301.3 avec z = 1 

b) Couplage 

50mg du compose obtenu exemple 3 son. dissous dans 1 ml d'eau. Le pH es, amene a 
9 5 par add-on de Na 2 C0 3 . 5 mg du peptide obtenu selon ,'e.ape precedent Sont 
ajoutes. Le m,l,eu reaotionnel est agite a temperature ambiante pendant 48 heures puis 
est precprte dans i'ethano,. Le produit obtenu par filtration es. ensuite purifie par HPLC 
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HPLC :Colonne Superpher RP Select B ® ;eau-TFA pH 3 / CH 3 CN ;tr = 14 min. 
Spectre de masse Mode ES+ m/z = 2265 avec z = 4 

Couplaae du peptide 2 avec le compose de I'exemple 3 

Compose de formule : E 

Tel que B= est Cyclo(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) 

L tel que defini exemple 19 

ChFR tel que defini exemple 1 7 

x,y,z=1 

c) Couplage 

300mg du compose obtenu exemple 3 sont dissous dans 2 ml d'eau. Le pH est amene 
a 9,5 par addition de Na 2 C0 3 . 56,3 mg du peptide 2 (Cyclo(Arg(Pbf)-Gly-Asp(OtBu)-D- 
Phe-Lys)) sont ajoutes. Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 
3 jours puis est precipite dans I'ethanol. 

HPLC :Colonne SuperpherRP Select B ® ;eau-TFA pH 2.8 H 3 CN ;tr = 7.3 et 1 9.7 . 

Spectre de masse :Mode ES" m/z = 241 6.7 avec z = 4 

d) deprotection 

Le compose obtenu selon I'etape c) est djssous dans 10ml du melange acide 
trifluoroacetique/eau/triisopropylsilane (90/5/5). Apres 4h a temperature ambiante sous 
agitation, le TFA est elimine par evaporation sous vide. Le milieu reactionnel est 
precipite dans I'ether. Le produit obtenu par filtration est ensuite purifle par HPLC 
preparative. 

HPLC_:Coionne Superpher Select B ® ;eau-TFA pH 3 / CH 3 CN ;tr = 13.8 min. 
Spectre de masse .Mode ES" m/z = 2339.3 avec z = 4 

Les autres composes sont obtenus de maniere analogue : 

Couplaae du peptide 3 avec le compose de I'exemple 3j 

Au depart du peptide 3 (NH 2 -Val-Cyclo(Cys-Arg(Pbf)-Gly-Asp(OtBu)-Cys)-NH 2 ) et 
du compose de I'exemple 3 selon le mode operatoire de I'etape'c) de I'exemple 23. 
Deprotection selon le mode operatoire de I'etape d) de I'exemple 23. 



'<=» UfciJJOl 
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Cpuplaaedn egptjdejj^ rnr - ,,, 

Au depart du p tide 4 (NH 2 .Ado-A,a-Thr(,BuKrp(Boc)-Leu.P r o-Pro-Ar g(Pbf) . NH , 
- * com P ose de „ Xempte 3 se(on le mode ^ de ^ ^ -^Hj 

Detection selon le mode operator de I'etape d) de I'exempte 23 
22t!E!aaa 4<^^ XemPle23 ' 
Au depart du compose de I'etape a) de I'exemnto 01 * ^ 

selon ,e mode o^atoite de ^ deZm p , e * * ^ " 

gauplaa e du peptide 2 avec le r^^ s. „„ .■-_ 1 r mJlU ci ' 

Au depart P e P tide 2 (Cyclo(Arg(Pbf)-Gly-AsorotR,,i n dk , „ 

=e1 0 seloa ,e mode JJL 2 " COmP ° SS ^ 

Depro.ect.on selon ,e mode operatoire de I'etape d, de ,'exemple 23 

Ssue!aaa ^ E ^^ mple23 ' 

i u r:;rd:r:;r s tr^ » - 

Au depart du peptide 4 (NH 2 -Ado-Ala-ThrrtB.n Tmm x , « 
et du compose de ,'exemple 10 ssZ , ^"^^^^ 

^ exemple 10 selon le mode operatoire de I'etape c) de .'example 

protection se,on ,e mode operatoire de I'etape d) de I'exemple 23. 
Au depart du compose de I'etape a) de I'exemnl* o* w 

seton ,e mode osteite de ,,,a P e b) * ZZ^ls * 6 

CgjiBiaa e du peptide ? a v e c le M ■■— ' 

Au depart peptide 2 (Cyclo(Arg(Pbf)-Gly-As P (OtBu).D-Phe Lv S » h 

£emp,e S selon „ mode de « ^ « * ~ de 

Deprotecuoa selon ,e mode osteite de ,,,a P e d) de * ' ^ * 



Ill 

Cou plage du peptide 4 avec le compose de I'exemple 6: 

Au depart du peptide 4 (NH 2 -Ado-Ala-Thr(tBu)-Trp(Boc)-Leu-Pro-Pro-Arg(Pbf)-NH 2 ) 
et du compose de I'exemple 6 selon le mode operatoire de I'etape c) de I'exemple 
23. 

5 Deprotection selon le mode operatoire de I'etape d) de I'exemple 23. 

EXEMPLE 24 
Compose de forrnule : E 
Tel que B= 



L tel que defini exemple 1 9 
ChFR=tel que defini exemple 17 
Avec x,y,z=1 

a) condensation . ■ 

La condensation est realisee au depart du compose de I'exemple 3 et de I'intermediairfe 
obtenu exemple 13 c) selon le mode operatoire de I'exemple 19 a). 

20 b) deprotection 

Le compose obtenu a I'etape precSdente est dissous dans le TFA et traite selon le 
mode operatoire decrit etape 19 b). 

EXEMPLE 25 
, 25 Compose de forrnule : E 

Avec B= tel que defini exemple 20 
L tel que defini exemple 1 7 

ChFR est tel que r est 2 et l e a pour forrnule ll""1 tel que : 
x=2 

30 -GNH- est 




10 



OH 



-(-CH 2 ) 3 -NH- 



R est 



i er aepot 
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X CONQ.,Q 2 
-CH 2 CONH / \ y 

x CONQ^j 

avec Qi = Q 2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et X = Br 
Dest 



N- x 
' N 



N 

avec q=1 
Avec x,y,z=1 



0,650 g du compos* obtenu S Cexemple 10, est dissous dans 9 m! d'aau * le dH , 

ambiante puis versee dan* on ™i w*u J temperature 

Apras pudLion plr HpTdn , ' Pr ° dUH eSt ** ^ s ^ 

seui, de ooupu^r KD ,e STTl " U ' ,rafi ' traBOn " *~> ™ 

jaunes. ' e,emat "* ° 0n " nW - 0btel *" * 2<>0m g da paiilettas 

ma:Co 10 nna Supsrphera RP Se|ect g . ;eau . JFA 
5eS£hadaji ! as^: M odaES--m/ z = 2305.6avac z = 4 

.IC.. ma ' ntenant "***" * ™* Par las 

Las inventaurs on, no«a mm an« tes ,a con, me ..mains des bi ava=,au ra nan FR • 
DOTAncnFR C ~ °° mmerCiaUX P853 * P871 ~" un foiata a, un 
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- le compose P860 de formule 




Le P860 associe un biovecteur sp<§cifique de ciblage du r^cepteur au folate, et 
DOTA non F.R, avec un lien de type PEG. 

Les inventeurs ont notamment teste comme blovecteurs FR: 
- le compose BIO-FOLATE.I de formule : 



( 



' er aepot 
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H,N N ^ N 



0%° 

6 fi A ^ !3 ^ 0 v^0^ O v 



o o 




O OH O 



V" AAG./SJ O 0"\ O 




o=< 



o o7V]° 



OH 
O 



o o 



AAG^ 







Frequence 


"•- i 


r1 molaire 
mM-1.s-1 


r2 molai're 
mM-ls-1 


60 MHz 




53 


81 



le compose BIO-FOLATE.II de formule 




Les inventeurs ont verifie que les composes temoins possedent une forte affinite 
pour leur recepteur in vitro. La fixation a ete testee sur modele in vitro de binding sur 
membranes de cellules KB en competition avec du folate 3 H. 

Par contre les etudes in vivo demontrent clairement que le P860 est Inactif in vivo 
contrairement au BIO-FOLATE.I et au BIO-FOLATE.II. 

c. Etude de Biodistribution sur souris Nudes portant des tumeurs KB : cette 

etude de biodistribution comprenait une competition entre le P860 et I'acide folique 
libre. Un groupe d'animaux recevait une nourriture normale et une co-injection 
d'acide folique avec le produit teste et un autre place en alimentation depletee en 
folate pour une injection unique du produit teste. Cette etude mo'ntre une absence de 
fixation du P860 sur la FBP. 



10 



15 



20 



25 



30 
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d. 



IRM sur rats Nudes porteurs de tumeurs KB (etude permettant une 
»mpa ra ,son de P860 et du Dotarem sur ,e modeie rat Nude porteur d'une tumeur 
KB) . une absence de difference visueile entre les prcduits au niveau de ,a tumeur 



Au contraire, les etudes surle produi. BIO-FOLATE.I donnentdes resultats posittfs • 
- Etude ,n v,tro de binding de produit sur de la FBP (Folate Binding Protein)- cette eiude 
a permis de montrer P ue ie BIO-FOLATE.I se ffce de facon specie sur I rap 
-Etude in vmo de ,a flxatJon / intemaiisation dans les ceiiules KB : cette etude realisee a 
37 C avec ou sans acide foiigue iibre en exces a permis de tester ,a guantite de prcltt 
specimen, fixee et internalisSe dans ies ceUules KB par dosag s enTcP^s Qn 
-state une bonne capture de ce produ* . 3rC . ce gu, est en accord avec ll 

Etude de biodistnbution sur souris Nudes portent des tumeurs KB 
La concentration choisie pour le BIO-FOLATE.I est de 15 pmol/kg, ce gu, est dans la 
zone de doses d'efficacite en imagerie chez rhomme 

R^ittats : une exoeilente accumulation de BIO-FOLATE.I dans les tumeurs est 
observee. Une mjection prealabie decide foligue libre a 25 pmo^g permet de ZnZ 
es concerns de Gd doseee dans les tumeu. montran, la spiL* du p ro t 

1 5 rr '^ folatej moiaire dans ,,eau °* «• b °- — ^ 6o mhz 

d ra'rt IT S h : raPPe " e ' a ° btenUe — des >*>** MdflqJ 

de art anteneur de type dendrimeres associes a des folates est n = 9.32 m M .,s-1 par 
Od (Investitive Radiology, jan 2000, vol 35, p56). P 

- Etude d'imagerie IRM entre 30 minutes e» 24 heures : ,e contraste au niveau de ,a 
tumeur es, tres net, notammen, 1 » 2 heures apr , s injecflon De * 
3d en ,CP-MS on, «e effectues sur les o^anes de reference a . fln de l^ so 
■mageur. Ces experiences montren, par exempie gue ,e B.O-FOLATE Mndui un 
e aussement des tumeurs et gue ce,ui-ci est pius du ra b,e gu'avec des produ I da Part 
anteneur. Le rafio Tumeur / Muscle est de I'ordre de 4 a 10 fois celui ob erve vec des 
produits de corrtraste precedemment utilises. S 
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Conditions experi mental des etudes B1ACORE 3000 sur P860 et BIO-FQLATE.I 
(etude d'affinite entre P860. BIO- FOLATE.I. et la Folate Binding Protein par BIAcore 
30001 

5 Reactifs 



Produits 


Fournisseur 


Reference 


Acide foiique 


Avogado 


14300 


FBP 


Sigma 


F-0504 


Chips CM5 


BIAcore 


Lot 0374 



Tampon HBS : Hepes 10mM pH7,4, NaCI 0.15M, EDTA 4,3mM et NP20 a 0,005% 
Tampon PGM : KH 2 PQ 4 100mM pH 7, glycerol 10% et p-mercaptoethanol 4mM 



io L'immobilisation de la FBP a ete faite a 1 mg/ml dans le tampon PGM seion les 
protocoles presents par BIAcore pour le couplage aux amines. Apres, les groupement$ 
carboxyles actifs restants sont satures par 1 M d'ethanolamine pH=8. 
La fixation du folate a ete suivie a quatre concentrations differentes (125, 250, 500 et 
1000 uM). L'association et la dissociation ont ete etudiees avec un flux a 30 ul/min. La' 

15 phase d'association est de 5 minutes alors que la phase de dissociation est de 3 
minutes. 



Resultats 



Produits 


Vitesse de dissociation Kdi 


Acide Foiique 


1,55 ±0,44 10-V 


BIO-FOLATE.I 


2,6 ± 1,4 10-V 



* 20 Conditions d'etude de biodistribution sur souris Nude 
Partie 1 : 

- Induction de tumeurs sous-cutanees chez la souris femelle Nude et injection 
IV de cellules humaines KB. 

- Separation des animaux en 2 groupes recevant une alimentation avec ou 
25 sans folate (10 jours). ' 

Le groupe avec folate recoit une injection supplemental d'acide foiique (25 
umol/kg IV) 5 minutes avant les injections de produit de contraste (PC). 



itsr uepot 
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etjrr ' VdS P ° ^ *"»~ <~- rei ns, 

Partie 2 : Dosages par ICP-AES 

Partie 3 ^ °* ^ B, °- FOLATE - 1 ' ^arem) : foie, rein. 

Part.e 3 : B.oanalyse : Dosages par ICP- MS 

- Dosage du Gd (P860, BIO-FOI ATP i rw 

. o«u FOLATE. I, Dotarem) : tumeur, muscle, plasma 

Supplementation en folate 

Acide folique 5.5 mM dilue dans du PBS puis inter* * i w 

(4.54 ml/kg). P 8 mJeCte 8 la dose <** 25 umol/kg 



Produits de contraste 



Produit 


Vehicule 


Concentratio 
n en Gd 
(mM) 


Concentratio 
n apres 
dilution 
(mM). 


P860 


PBS 1X 


50 


44 


BIO- 
FOLATE.I 


PBS 1X 


10 a 15 


6.6 


DOTAREM 


PBS 1X 


500 


44 



Mode d'administration 



Acide folique et PC : Voie IV (veine caudale) 
L'acide folique a ete injecte 5 minutes 



avant I'injection de PC. 



Cellules tumorales 




Nasopharyngeal 
epidermal carcinoma 




Origine 
Humaine 



% de SVF. 



Prelevee chez un 
adulte male caucasien 
en 1954 



Induction des tumeurs sous-cutanees : 

JO : inoculation sous-cutanee de 107 cellule * t ■ , 

■»« . 100% des a n,maux on, devetoppe una tumeur sous-cutanee. 
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Resultats : distribution tumoraie des PC-Gd 

- Regime sans folate 

On retrouve de 14% (a 4 h) a 7% (a 72 h) de la dose theorique injectee de BIO- 
FOLATE.I, dans les tumeurs. 

Dans le cas du P860, on ne retrouve que 1 a 2 % de la dose theorique injectee, 
dans les tumeurs. 

Ces proportions sont conservees lorsqu'elles sont ponderees par la masse de 
I'echantillon tumoral : respectivement 0.3 a 0.4% pour le BIO-FOLATE.I versus 
0.05 a 0.10% pour le P860. 

Pour les deux PC, on observe un effet-temps entre 4 et 72 h caracterise par une 
decroissance progressive des quantites de PC mesurees dans les tumeurs. 

i 

- Competition par du folate libre 

L'acide folique empeche partiellement ['accumulation du BIO-FOLATE.I dans les 
tumeurs, aux temps 4 et 24 h : on retrouve alors 2 fois moins de produit (5 a 8% 
de la dose injectee) au niveau tumoral. ' 

Au contraire, la distribution du P860 dans les tumeurs n'est pas affectee par la 
presence de folate libre. 

- Distribution tumoraie du PC de reference (DOTAREM) 

Avec le regime deplete en folate, on retrouve 1 a 2% de la dose theorique injectee 
de Dotarem dans les tumeurs. 

Comme pour le P860 et le BIO-FOLATE.I, on observe un effet-temps entre 4 et 72 
h (decroissance du taux retrouve). 

Lorsqu'elles sont rapportees en g de tissu, on constate que les quantites 
intratumorales de Dotarem deviennent negligeables au-dela de 4 h. 



EXEMPLE II) Composes FR utilisant comme biovecteur un inhibiteur de MMP 

Le DOTAREM (sel du DOTA Gd) est un produit temoin dit non specifique, ne 
comportant pas de biovecteur. Deux composes gadolines, vectorises par un biovecteur 
inhibiteur de MMP ont ete testes : 
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- le P947 (compose BIOVECTEUR non pp^ 

'"hibteurde MMP etun DOTA TOnFR ll *! aSS ° de bl ° Wetour »"**>«» 

u A non FR , | e compose P947 a pour formule • 



HO 
"A 

N N 




o- ° lnt.3 o = J 



MC 713 



H 



- le P967 (compose BIOVECTEUR FR) 

pseudopeptfdeinhibiteurdeMMPetunDOTAFR r 001 " 6 SP ' dfiqUe 
P947 comporte un DOTA FR ' 0001,3086 P96? * ,a difference du 



P947 comporte un DOTA FR. 
TESTS IN VITRO 



~ (mmp s r z set r:: P p ;r inhibi,eure des — * - 

Tetrapeptide commercial: 4-Abz-fiiv Pr« n. , 

B - l'«uoe (inh lb te u r * £?2SSSr ^ """" PeP,,de 
-de Gd ,a^ pas ^ £ 8 *« * « ~ - « 

::r ■ " va,ua,ion de ^ mmp - * - - — . de „ 

1. Incubation du produit a tP«tw Qn 

h h a tester en Presence de Tenzyme MMP a <5 7 o~ 
un . e dMn , p , s ^ ^ ^ fluorescence ^ ~ . 37 C. pendan, 

2. nducon de ,a reaction enzymatipue par addtHon du ubl, , oui d . , 
fluorescent lorsqu'il est cn.m* no. fUDstrat (qui devient 

40 min. Une deulemTmZe d * ^ <~ 

3 L'activite r fluorescence est ensulte realisee (t=40) 

* Lactate de (enzyme MMP est determinee par soustraction rt„ ■ 

par fluorimetrie : (t= 40 ) - (t - 0 ) soustraction du signal mesure 
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4. Les resultats sont exprimes en pourcentage d'inhibition de I'activite de I'enzyme 
controle. 

5. Le produit inhibiteur standard est le TIMP-1 . 

Les produits ont ete testes en duplicate, a 10' 5 , 10' 7 et 10' 9 M en peptides. Ceux qui ne 
comportaient pas de peptides ont ete traites de fagon similalre aux produits de 
contraste fonctionnalises correspondants. 
MMP-1 : 



PRODUITS 


CONCENTRATION 
EN PEPTIDE 


EFFET 

INHIBITEUR 

SIGNIFICATIF 


IC50 DU 

PEPTIDE 

(LITTERATURE) 


PEPTIDE 
A 


> 10" 5 M 


N.D. 


4X10- a M 


PEPTIDE 
B 


10- a M 


46% 


10" B M 


P947 


10' S M 


86% 


10" b M 


P967 


10-°a10- lu M 


> 50% 


10"° a 10- 1U M 



Les inventeurs ont aussi teste I'activite in vitro pour evaluer I'activite inhibitrice du P947 
et du tetrapeptide sur MMP-2, une gelatinase A exprimee de facon constitutive dans la 
paroi vasculaire et surexprimee en cas d'inflammation. 

Temoin : tetrapeptide commercial (appele peptide B dans I'etude) : 4-Abz-Gly-Pro-Dleu^ 
Dala-NHOH (Bachem) ; inhibiteur de MMP-1 , MMP-2 et MMP-3. Experimentalement, le 
tetrapeptide poss§de une activite inhibitrice significative sur MMP-2 a partir de 10' 5 M ; 
ce resultat est en accord avec les donnees de la Htterature (IC 50 du tetrapeptide 
commercial sur MMP-2 = 3 x 1 0" 5 M). De plus, le greffage du tetrapeptide sur un chelate 
gadoline ne change pas son effet vis-a-vis de MMP-2, puisqu'on obtient des resultas 
analogues avec le P9471 

En conclusion des tests in vitro, les composes connus de I'art anterieur (biovecteur 
associe a chelate non FR), et les composes FR obtenus par les inventeurs montrent 
une specificite conservee. 

Le protocole detaille est le suivant pour les MMP2 : le produit tqste est ajoute a un 
tampon 50 mM Tris-Hcl (pH 7.5), 150 mM NaCI, 10 mM NaCI2, 0.02%NaN3, 0.05% 
Brij®35, 0.35 pM MMP(2 activee par incubation 120 minutes a 37°C avec 6.67 mM 
APMA. L'intensite de fluorescence est mesuree apres preincubation 30 minutes a 37°C, 
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a lambda ex=340 nm et lambda em = 405 nm I * r*o 

addition de 6 uM NFF-2 avec innZr enzymatique est initiee par 

Nhh 2 avec ,nc "bation ensuite 90 minutes a 37°C. 

HI) Composes FR utilisant comme biovecteur ,a phosphatidylserine. 
111.1 Etudes in vitro 

La validation in vitro a ma rA^i:^ 

recepteur PS) Cette «ud» » • SOnt positives le 

pho S p h a, idyls ri „e NBdTps NBD 7' S """" " 6V ' den ° e |,interaCti0 " * " 
une phospLdy.seZ n T " ^ ^ PS "^D est 

PS-NBD : 810192 Avanti Polar-Lipids (CO G E R, 

Protooole avec cytom<Mre de flux 

- Ensemencement de 2 mL d'une suspension de THP-1 a 10' C/m, . , 
puits. ' a i u c/mL en plaque 6 

- Activation de THP-1 pendant 24 heures avec 50 nmol/L de PMA 

- Incubation de 700 uL de chacune des dilutions pendant 24 ho 

solution a 6,25 mmol/L) * h6UreS - (a part, ' r de * 

- Aspiration de I'exces de produit. 

- Lavage du tapis avec 1 mL de RPM, sans rouge de phenol 

- Aspirer I'exces. 

- Remettre en suspension les cellules dans 1 mL de PBS Ma, „ 
cellules a raids dun flux de milieu sur le tepis ^ T^Tl 
des cellules n'etant pas decroohees) grattage a aide d un rateau 

- MM, , des cellules dans ,e noir a 4«C en affenden, ,a lecture 

- Lecture de ia fluorescence en FL1 a 525 nm en cy.ome.rie de flux 
Gamme testes de PS-NBD : 13. 32 et 64 M M "»*»»«. 
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Temoins : THP-1 

Groupes tests : THP-1 /PMA, THP-1/PS-NBD a 5 uM. 

Resultats : le rapport entre temoin negatif et concentration la plus elevee est superieur 
aunfacteur50 



1 1 1. 2 Etude ex vivo. 



Les resultats ex vivo montrent une interaction entre macrophages primaires de lapins 
WHHL et la phosphatidylserine-NBD (PS-NBD), En effet, des macrophages ont ete 
isoles a partir d'echantillons de crosse aortique et de ganglions mesenteriques, puis 
incubes 18 h ex vivo en presence de PS-NBD. L'analyse de ces cellules par 
microscopie a fluorescence a montre une forte accumulation intracellulaire de la PS-NB. 
Plus precisement : le lapin a ete exsanguino-perfuse a I'aide de serum de veau 
nouveau ne heparine avant d'etre sacrifie. La crosse aortique, I'aorte thoracique et 
I'aorte abdominaie ont ete prelevees. Les tissus preleves ont ete incubes pendant 1.8 
heures en milieu de culture cellulaire additionne de PS-NBD puis montes en bloc 
congeles pour la realisation de coupes histologiques. Certaines coupes ont ete 
observees en microscopie a fluorescence et d'autres ont ete immunomarquees a I'aide 
d'un anticorps anti-macrophage de iapin (RAM 11) 
Incubation des tissus avec la PS-NBD 

- Incubation des prelevements a 37°C dans des plaques 24 puits en presence de: 
PS-NBD a 35 pM pendant 18 heures. 

- 2 ringages des arteres en PBS. 

- Inclusion de chaque morceau d'aorte dans un gel a congelation. ' 

- Cryofixation. 

- Conservation des pieces dans le cong^lateur - 80°C. 
Immunohistochimie (HEGP) 

- L'anticorps primaire de souris Ram 1 1 est utilise dilue au 1/100. 

- L'anticorps secondaire (chevre anti-souris) est couple a la phosphatase alcaline. 

- Le chromogene utilise est I'ADC (fournit par AbCys). 

- Une contre coloration est realisee au Fast re 

En immunohistochimie, des macrophages ont ete mis en evidence dans toutes les 
coupes 
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°tZ°ZZ 0nt en H° Ufre d6m ° nW " diSttbUton de la PS "^D dans les 

plaques d atherome de souris AnnP k-n d~ ■ 

Les .nventeurs ont en outre demontre (etude comparative entre cellules KB n 6aa r , 
cellules THP1 positives) que la reconnaissance de ,a PS NBD I 't T 
Phosphatidyiserine exprime a la surface des ™ I h ^ de " 

Par ,a s,r,ne.p h osp h ate i^ZTZZ^Tol 
cela, on a rta ,ise les memos essais avec la PS NBD d 7 **" 
(marqueurde fluorescence IIS a | a , ate « " Part * la NBD - RS 

• * - ex-Wvo e, f„ ™ « — — 

utilise pour le BIO-FOLATE i ptmfttA1P R 6tant ,dent,c ^ a celu. 

sup.: re dans fe;:rr™; f :;;::r r — fon si — 
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REVENDICATIONS 

. Composes de formule generale suivante (E) : 
B x — L z - (Ch FR) y (E) 
dans laquelle : 

- B est un biovecteur 

- L est un lien 

- Ch FR represente un chelate de formule (I) : 

[ ( D ) q - ( l a ,b.c.d,e,f,g)r ] ', 

Avec : 



a) la,b,c.d.e,f,g choisi parmi l a , l b , l 0 , l d , | e , | f , |, 



U , lb , lc ayant les significations : 




oD : 

- les X, identiques ou differents, sont choisis parmi C0 2 R' a , CONR' b R' c ou 
P(R'd)0 2 H, avec : 

R'a, R' b , R'c identiques ou differents representant H ou (C1-C8) alkyle, 
eventuellement hydroxy^ ; 

P est I'atome de phosphore, R' d est choisi parmi OH, (C1-C8) alkyle ou 
(C1-C8) alkoxy, (C1-C8) arylalkyle ou (C1-C8) alkoxyalkyle ; 

- R1 represente un groupe hydrophile de poids moleculaire superieur a 200, 
selectionne parmi des groupes : 

-polyoxy (C2-C3) alkylene, notamment le polyethylene glycol et ses 
mono§thers et monoesters en C1 a C3, de masse moleculaire de 
preference de 1 000 a 2000 
- Polyhydroxyalkyle 
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- Polyol 

-(R2g).[(R2g),R 3 ] h oil : 

- h = 1 ou 2 ; i = o, 1 ou 2 ; e = 1 a 5 

- R 2 raprtsenta (les R 2 atant idantiquas ou diffarants) • 

- nen un a, M , ne . un aikoxyaikyfcna, un polyalkoxya^ana ; 
avan, „ ' °" "* """W •** ou non 

C8)a^.oxy, NC2, NR X R V . NRxCORy , CONRxRy , cq J r < 
Rv etant H ou (C1-C8)a, M a, a, , es groupes a|ky , e J * * 

r 1 s c14 ^ ™ °- — ~ - 

- 9 raprasante (las g atant idantiquas on diffarants) • rian ou una 

non Par ^ avantuai^ant su„stitu« ou W^C^tT" 
g^upas pracadants ; les groupes ph J » *• 

hstarocychquas pouvant atra subsfltuas par OH CI BrTVf 

coTr (c ;?r oxy - no2 ' nr - : nr ^ r » " 

*. hydroxy, .s i """^ ° U ~ 

"«r entent ind ^~ H. atkyia. bydroxyatkyta, atkyipn.nyla. 

- 2 T^" CH * 0ON *" 1 . OHR 4 -CHR 5 OH- (i an1 
X avan, a r ind "™an,H, atkyia, hydroxyaikyia. 

X ayant la signification ci-dessus. 

- Lien1 ^ntunlien a ssurantlelienentreunche l atel ab etun.fenM 

q=0 et entre I a . b , c et D lorsque q=1 "* " L '° rSqUe 

Id. le, If ayant les significations : 




Id 



If 



- X, R1 , Ra a Ri ayant la meme signification que ci-dessus. 

- U' est lien 1 assurant le lien entre un chelate I d>e , f et un lien L lorsque q=0 et 
entre I d.e.fet D lorsque q=1. 



I g representant 
R1 



X 




R1 




R1 R 

X , 




T 
u 



N' 



R1' 



R1 



R1 



R1 

N" "x 
-x 



X 



U.X.R1 ayant la mime signification que ci-dessus, lien 1 assurant le lien entre un 
chelate I g et un lien L lorsque q=0 et entre I B et D lorsque q=1 . 

b) 

- q = 0 ou q=1 

- r=1 lorsque q=0, ou r compris entre 2 et 5 lorsque q=1 

c) D est une molecule polyfonctionnelle capable de relier un lien L a au moins deux 

Chelates la.b.c.d.e.f.g 

d) x, y et z sont compris entre 1 et 8, preference x=1 a 3, y=1 a 6, z=1 a 3 
sachant que y=z ; 
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i que les sels des composes de formule (E) avec des acides ou des bases 
minerales ou organiques pharmaceutiquement acceptables. ' 
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2. Compose selon revendication 1, caracterise en ce que R1 est (CH2) x CONHR avec 
x=1. 2 ou 3 et R est un groupe hydrophile de poids moleculaire superieur a 200 choisi 
parmi : 5 

1 ) un groupement : 



R1 R2 



q R5 R4 



R3 

IV1 



et 2 est une liaison, CH 2 , CH 2 CONH ou (CH 2 ) 2 NHCO 

2 est une liaison, O, S, NO, CH 2 , CO, CONQ, NQCO, NQ-CONQ ou 
CONQCH 2 CONQ, 

Z" est une liaison, CONQ, NQCO ou CONQCH 2 CONQ 
p et q sont des nombres entiers dont la somrne vaut 0 a 3 ; 
Ri» R2, R3, R4 ou R 5 representent : 

- soit independamment run de I'autre H, Br, CI, I, CON Ql Q 2 ou N Ql COQ 2 
avec Q1 et Q 2 identiques ou differents sont H ou un groupe (C^alkyle 
mono- ou polyhydroxyle ou eventuellement interrompu par un ou des 
atomes d'oxygene, et au moins Tun et au plus deux des R, a R 5 sont 
CONQ^zou NQ^OQz; 

- soit R 2 et R 4 representent 

R, 1. / CONQ 1 Q 2 
R'/ CONQ 1 Q 2 

et R 1t R' u R 3 , R-3, R 5 e t R' 5 , identiques ou differents, representent H, Br CI 
ou I, Q 1 et Q 2 ont la meme signification que precedemment et Z"' est un 
groupe choisi parmi CONQ, CONQCH 2 CONQ, CONQCH 2 , NQCONQ 
CONQ(CH 2)2 NQCO et Q est H ou (C^alkyle, eventuellement hydroxy.e 
les groupes alkyle pouvant etre lineaires ou ramifies ; 
2) une branches dite "flash 
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Q t Q 2 N 

avec Z etant NQ(CH 2 ) j (CH 2 OCH 2 )i(CH 2 )|NH2 , avec i = 2 a 6 et j = 1 a 6, 



de preference 

(CH 3 OCH 2 (CH 2 OCH 2 )tCH 2 ) 



H 

N ^-NH-(CH 2 )n-NH 2 , 



(CH 3 0CH 2 (CH 2 OCH 2 )tCH 2 )N 
OU 

(HOCH 2 (CHOH)tCH 2 ) 2 

N VNH-(CH 2 )n-NH 2 

(HochycHOhotChy/ 

avect =1, 2, 3 ou 4 et n-2 a 6. 

3. Compose la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que q=1 . 

4. Compose la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que Ch FR represente le 
groupe : 

^coo" coo - 

tjl-{CH 2)r -ljl 
(CH 2 ) 2 G cT | 2 
N— Si — T 

B, cfi 

COO" „ 1 

dans lequel : 
-Si-T-S 2 - est 
1)soit 

-(CH 2 ) r N-(CH 2 ) a - 

I I 
HOOC-CH-G-NH — 

ou St = S 2 = (CH 2 ) 2 
avec Bi , B 2 , B 3 representant tous les trois (CH 2 ) x CONHR avec x = 1 , 2 ou 3 
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2) soit 




(G-NH) 

k 



avec k = 0 et Si = S 2 = CH 2 

mZZuT 61 ' B2 ' 83 rePr&en,ant G " NK " l6S aUtres ^sentant 
(^n 2 ) x CONHR 

3) soit 
ayec k=1 

Bi. B 2> B 3 representant tous les trois (CH 2 ) x CONHR avec x = 1, 2 ou 3 

et GNH choisi parmi : 

les groupes -(CH 2 ) n -NH- avec n = 1 a 4, 

OU " (CH 2 ) p -— ^~y~ N H— avec p = 0 a 3 ; 

5. Compose selon la re vendition 3, caracterise en ce que Ch FR represente un 
groupe choisi parmi : 



1 ) ie groupe 



B. 



coo" "OOC 

/ \ poo -ooc 

^,nC CH I \ 

N-(CH 2 )5-N 3 Bl \ " ^-B, 

I WCH 2 ) 2 —N| 

(CH 2 ) 2 Qd 34 S, 1 



coo / 

"ooc 

dans lequel 
-S^T-S^ est 
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-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 )- 
HOOC-CH-G-NH — 



ou Si = S 2 = (CH 2 ) 2 
B 1f B 2 , B 3 representanttous les trois (CH 2 ) x CONHR avec x = 1, 2 ou 3 



3) Legroupe 



coo- -ooc d coo- -ooc 

V2 * 



N-(CH 2 ) 2 -N "3 o 3 Y^-nT 2 

(CH 2 ) 2Gd 3+ S 2 ' led^cL 

/N _ S __| j_s— J- 

coo - ooc / 
Ila2 (compose dit PCTA N fonctionnalise) 



ch 1 



Ou Ilb2 (compose dit PCTA N fonctionnalise et isomere de position 
du Ilb2) 

coo" -ooc^ ^ coo- "ooc. 



N<CH 2 ) 2 — n' Bz Br " X N-(CH 2 ) 2 -N / ^ 



|i GcT (CH 2 ) 2 (CH|) 2 Gd 3 * S 2 

T— S— N _s_| 
^CH— B, . Bi CH 

"OOC COO" 

II b2 



Dans lesquels S-t-T-S 2 - est : 

ni2 

avec k = 0 et Si = S 2 = CH 2 ; 



B 3 representant G-NH, et B1 et B2 represe'ntant (CH 2 ) x CONHR 
pour Ila2 
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B 2 representant G-NH, et B1 et B3 representant (CH 2 ) x CONHR 
pour II b2 1 



3) le groupe 



coo" "ooc 
B r- HC \ / CH - B b- 



COO" TOOC 

N{CH 2 ) 2 — N 2 




2'2 
,3+ 



T— Ss— A 



■OOi 



r 



Ilc2 (compost dit PCTA C fonctionnalise) 
lorsque S r T-S 2 - est : • 




(G-NH) 

k 



-H,C N XH 2 — 

W.2 

avec k = 1 et S-, = S 2 = CH 2 : 
Bi, B 2 , B 3 representant tous les trois (CH 2 ) x CONHR avec x = 1, 2 ou 3 pour Ilc2 

Sachant que, pour l!2, IIa2, Ilb2 et Ilc2, 

GNH est choisi parmi les groupes -(CH 2 ) n -NH- avec n = 1 a 4, 

( CH 2)p ^ ^ — N H avec p = 0 a 3 ; 



ou - 



6 Compose seton rune queteonque des revendicatfons 1 a 5, caracterise en oe que D 
est un squelette aromatique polyfonotionnalise par des groupements carboxylates etfou 
am,nes, D etant de preference de type 1,3,5 triage de formule : 
lien2 




:N 
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i 

avec lien 2 choisi parmi a) et b) et de preference a) : 

a) (CH2)2 - <p - NH2 , (CH2)3 - NH2, NH-(CH2)2-NH, NH-(CH2)3-NH, 

b) P1-I-P2, identiques ou differents, P1 et P2 etant choisis parmi OH, SH, 
NH2, rien, C02H, NCS, NCO, S03H, 

Avec I = Alkylene, alkoxyalkyiene, polyalkoxyalkylene, alkylene interrompu par 
phenylene, alkylidene, alcilidene, 

et D etant encore de preference : 




— N 




^NH-(CH 2 )n-NH 
N 



ou 




. ^-NH-CH 2 (CH 2 -0-CH 2 )nCH 2 -NH 



7. Compose selon I'une quelconque des revendication 1 a 6, caracterise en ce que L 
est un lien choisi parmi les polyoxyalkylenes, I'acide squarrique, un radical squarate- 
PEG, un alkylene, alkoxyalkyiene, polyalkoxyalkylene, alkylene interrompu par 
phenylene, alkylidene, alcilidene. 

8. Compose selon I'une quelconque des revendications 3 a 7 dans lequel x de 
(CH 2 )xCONHR est 2. 

9. Compose selon I'une quelconque des revendications 4 a 8, dans lequel -S-, - T 
- S 2 - represente : 



(G-NH) k — 




-CH 2 N CH a - 

avec Si = S 2 = CH 2 . 
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ia Composes s e ,on ,a revendioation 9 de formule ,1 dans laquelle k est 1 et G est - 

11 . Composes selon la revendioation 9 de formule 11 dans laquelle k est 0 et B 2 ou 
B 3 represente -(-CH 2 ) 3 NH- ou 

-< CH 2 )— NH ~ 

12. Compose selon Tune quelconque des revendications 4 a 9. dans lequel -Si - T - 
S 2 - repr§sente: w 1 

-(CH^.-N-CCH,),- 

HOOC-CH-(CH 2 ) 2 -f V-NH- 

- ^ ' HOOC-CH-(CH 2 ) 3 -NH- 

avec Si = S 2 = (CH 2 ) 2 . 

13. Composes selon ,'une que.conque des revendications precedentes pour lesquels 

(CH 2 ) CONHR a !TT m fe ~ ent - G - NH ' intent - 

(CH 2 ) 2 CONHR, avec dans R, p = q = 0 et 2 etant -CH 2 CONH. 

1 4. Composes selon la revendioation 1 3 pour lesquels R represente : 

) \^CONQ 1 Q 2 
-CH 2 CONH— / \~ X 

X CONQ^ 

«Zl7« T qUeS ^ rePr6SSntent ^ ° U ' t3ndiS Q1 6t * id ^-s ou 

htl CONO 9rOUP6S (Cl ' C8)alky,e ' m ° n0 ' ° U ^ h »s. te„e sorte que 
chaque CONQ lQ2 comporte de 4 a 1 0 hydroxyles au total. 



15. Composes selon la revendioation 13 pour lesquels R 



represente 
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\ .CONQ i Q 2 

CONHCH 2 CONH-^ \ — X 

-CH 2 CONH— <( - X X C °NQA 

X 




conhch 2 conhh( x 7 ) x 




^ONQ^ 

M 

X CONQ^ 

et les X identiques sont Br ou I et Q, et Q 2l identiques ou differents, sont des groupes 
(C n -C 8 )aikyle, mono ou polyhydroxyles de telle' sorte que chaque groupe CONQ 1 Q 2 
comporte de 4 a 10 hydroxyles au total. 

16. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 12 pour lesquels R 
represente : 

R1 conq,q 2 

R5 CONQ,Q 2 

Z est CH 2 ou CH 2 CONH, Z est CONH ou CONHCH 2 CONH, R 1f R 3l R 5 , identiques, sont 
Br ou I, Q 1 et Q 2 , identiques ou differents, etant des groupes (C^alkyle, mono ou 
polyhydroxyles, de telle sorte que chaque groupe CONQ 1 Q 2 comporte de .4 a 10 
hydroxyles au total. 

17. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 12 pour lesquels R 
represente : 




R5 CONQ^ 



2 est CH 2 CONH, Z est CONH, Z« est CONHCH 2 CONH et R 1t R 3 , R 5 identiques sont Br 
ou I et Qi et Q 2) identiques ou differents, sont des groupes (C 1 -C 8 )alkyle, 
monohydroxyles ou polyhydroxyles, de telle sorte que chaque' groupe CONQ^ 
comporte de 4 a 10 hydroxyles au total. 
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10 



pour lesquels R 



18. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 12 
represente 

avec Z « etant NQ(CH 2 ) , (CH 2 OCH 2 ), (CH 2 )jNH 2 . avec i = 2 a 6 et j = 1 a 6, 



=N 



de preference R represente: 

(CH 3 OCH 2 (CH 2 OCH 2 )tCH 2 )N^ 

N ^NH-(CH 2 )n- 



NH, 



(CH 3 OCH 2 (CH 2 OCH 2 )tCH 2 )l 
OU 

(HOCH 2 (CHOH)tCH 2 ) 2 



\ ^-NH-(CH 2 )n-NH 2 



N 



(HOCH 2 (CHOH)tCH 2 ) 2 ' 

avec t =1 ,2,3 ou 4 et n=2 a 6. 
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19. Compose selon I'une des revendications 1 a 18, caracterise en ce que le biovecteur 
est un agent capable de cibler des receptees cellulaires ou des composants tissulaires 
notamment choisis parmi les receptees des cellules myocardiques, des cellules 
endothelials, des cellules epitheliales, des cellules tumorales, des cellules du systeme 
immunitaire. 



20 (E1) 



20. Compose selon I'une des revendications 1 a 19, caracterise en ce que le 
biovecteur est un agent capable de cibler un recepteur au folate, (E) s'ecrivant 



R- R 





(Ki), 



/ 



(K 2 - Lf)-)-(L) (Ch FR) 

z y 



x 



ou (E2) : 
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R« R 




(L) 



(Ch FR) 



(K 2 -Lf) f (L) 



(Ch FR) 

z y 



avec : 

a) G1 est choisi independamment dans le groupe constitue par : halo, R f 2, O R f 2, S Rf3, 
N Rf4 R,5 ; 

b) G2 est choisi independamment dans le groupe constitue par : halo, R f 2, O R f 2, S R,3, 
etN Rf4 R f 5 ; 

c) G3, G4 represented des groupes divalents choisis independamment dans le groupe 
constitue par -( Rf6') C=,-N=,-( Rf6') C (R f 7')-, -N (Rf4> ; 

d) G5 est absent ou choisi parmi -( Rf6') C=,-N=,-( C (R f 7')-, -N (Rf4')- ; - 

e) Le cycle J est un cycle aromatique heterocyclique ou non a 5 ou 6 sommets, les 
atomes du cycle pouvant §tre C, N, O, S ; 

f) G6 est N ou C 

g) K1 et K2 sont choisis independamment dans le groupe constitue par - C (Z f )-,-C (Z f ) 
O-.-OC (Z f )-,-N (R,4")-.-C (Z f )-N (Rf4").-N (Rf4")-C (Z^O-C^-N^")-, -N(R,4")-C(Z f )- 
O-, N(R f 4")-C(Z f )-N(R f 5")-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(0)2- f -N(Rf4")S(0)2-, -CiR&'X R f 7»). 
-N(C - CH)-, -N(CH2-C - CH)-, C1-C12 alkyle et C1-C12 alkoxy; dans lequel Zf est 
O ou S ; de preference K1 est -N(Rf4 ")- ou -C(R f 6")( R f 7")- avec Rf4", R^", Rf7 " etant 
H ; K2 etant ou non lie de maniere covalente a un acide amine ; 

h) R f 1 est choisi dans le groupe constitue par : H, halo, C1-C12 alkyl, et C1-C12 alkoxy ; 
R f 2, R f 3, Rf4, R^', R, 4", R f 5, R f 5'", R,6" et R f 7" sont choisis independamment dans le 
groupe constitue par : H, halo, C1-C12 alkyle, C1-C12 alkoxy, C.-C, 2 alkanoyle, C.-C, 
2 alcenyle, C1-C12 alcynyle, (C1-C12 alkoxy)carbonyle, and (C.-C, 2 alkylamino) 
carbonyle; ' 

i) Rf6 et R f 7 sont choisis independamment dans le groupe constitue par: H, halo, C1- 
C12 alkyle, C1-C12 alkoxy ; ou R f 6 et R f 7 forment ensemble Q= 
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j) W et R f 7' sont choisis independamment dans le groupe constitue par : H halo C1 
C12 alkyle, C1-C12 alkoxy ; ou Rfi> et R f 7' ferment ensemble 0= • 
k) L f est un lien divalent incluant le cas echeant un acide amine naturel ou un poly acide 
amine naturel, cet acide ou polyacide etant lie a K2 ou a K1 par son groupement alpha- 
5 amino par une liaison amide ; 

I) n, p, r et s sont independamment 0 ou 1. 

21 . Compose selon la revendication 20, caracterise en ce que G1 est NH2 ou OH. 

io 22. Compose selon la revendication 20, caracterise en ce que G3 est -N= ou -CH 
lorsque le cycle comprenant G3 est aromatique, et G3 est -NH- ou -CH2- lorsque le 

- cycle comprenant G3 est non aromatique ; avec de preference G3 etant -CH- G1 etant 
OH, G6 etant NH, K1 etant -N(R,4 ")-. 

is 23. Compose selon la revendication 20, caracterise en ce que G4 est -CH- ou - 
C(CH3)- lorsque le cycle comprenant G3 est aromatique, et -CH2- ou -CH(CH3)- 
lorsque le cycle comprenant G3 est non aromatique. 

24. Compose selon la revendication 20, caracterise en ce que G5 est absent avec de 
20 preference G1 etant OH, G2 etant NH2, G6 etant N. 

25. Compose selon la revendication 20, caracterise en ce que G6 est N ou C. 

26. Compose selon la revendication 20, caracterise en ce que (E) est 



25 



HN 




~f 1 / \ ^ 



AAG,AA„ 



OU 
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i- 

27. Compose selon Tune des revendications 1 a 19, caracterise en ce.que le 
biovecteur est un inhibiteur d'angiogenese. 

28. Compose selon Tune des revendications 1 a 19, caracterise en ce que le 
biovecteur est un agent capable d'inhiber I'activite d'une MMP 

29. Compose selon la revendication 28, caracterise en ce que biovecteur est un 
inhibiteur de MMP derive de I'ilomastat . 

30. Compose selon Tune des revendications 1 a 19, caracterise en ce que le biovecteur 
est un agent capable de cibler une integrine. 

31. Compose selon la revendication 30, caracterise en ce que ( le biovecteur est un 
agent capable de cibler Tintegrine avp3, notamment un peptide RGD, un 
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peptidomimetique du peptide RGD, un agent non peptidique capable de minter Taction 
d'un peptide RGD. 

32 Compose selon la revendications 31, oaracterise en ce que la bioveoteur est un 
peptide RGD1V de structure : 



co— H 




:h 2 



NH 



NH, 



In?^? r'° n " rSVendi0ati0n 30 ' <*«**• •> ce que le bioveoteur est un 
agent capable de oibler Pintegrine GPIIb/llla. 

34. Compose selon la nevendication 30. oaracterise en ce qua le bioveoteur est un 
agent capable de cibler una vitronectine. 

35 Compose selon rune des revendications 1 a 19, oaracterise en ce que bioveoteur 
es un agent capable de cibler un recepteur angiogenique de cellules endothelials 
notamment un recepteur vf^fr wwiwiaies, 

HTMYYHHYQHHL. ^ ATWLPPR ' 

e 3 It C unTen, Sel0n ITV" ^""s 1 * 19 ' — « <=e que bioveoteur 
un agent capable da cibier das recepteurs localises sur les macrophages 
notamment des recepteuns SRA. opnages, 

37 Compose selon ,a ravandication 36, oaracterise en ce que bioveoteur est un derive 
de la Phosphatydilserine. 

38 Compose selon rune des revendications 1 a 19. oaracterise en ce que bioveoteur 
est un derive bisphosphonate. oiovecteur 
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39. Compose intermediate, utilise pour la preparation d'Un compose selon la 
revendication 1, deformule : 

L-[ ( D ) q - ( la,b,c,d,e,f,g)r ] 

Avec L de preference de type squarate, q=1 et [ ( D ) q - ( l aib . c>d , e>f , g ) r ] etant de 
preference choisi parmi : 



coo" 



2O0" 



co 

RNHOC(CH 2 )x-HC^ CH-G— HN' 

N-{CH 2 ) r N 



/ 



COO" 



(CH 2 ) 2 Gd* (CH 2 ) 2 
/ N-(CH 2 fe-N x 

RNHOC(CH 2 )x-CH HC> (C h 2)xCONHR RmoCi CH^-C^ " "^C.(CH 2 )xCONHR 

COO" \ / 

COO COO" 



coo" 



COO" 

HN-G-HC^ CH-(CH 2 )xC0NHR 
ljl-(CH 2 ) 2 -N 

, <Oy 2 Gd 3 * (i H2 ) 2 

N-(CH 2 ) 2 -N v 



'2 



avec -G-NH etant -(CH 2 ) 3 -NH- ou 



2) 




-<CH 2 ) 2 — f V-NH— 
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ry-CH-G-NH 

oo- 



RNHOC(CH 2 )x-HC-N Grf 

•°° c ' ^fj 

CH-(CH a )xCONHR 
COO"" 



3)11" b2 




HN— G— HC-N Gd 3 ' Ivi-CH-(CH 2 )xCONHR 



II" a2 



-ooc 



CH-(CH 2 )xCONHR 

coo- 



CH-(CH 2 )xCONHR 



RNHOC(CH 2 )x-H 




HN-G-HC 
"OOC* 



CH~(CH 2 )xCONHR 



CH-(CH 2 )xCONHR 
COO - 



15 



avec -G-NH etant -(CH 2 ) 3 -NH- ou 



1 
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Avec G-NH etant -(-CH 2 ) 3 -NH. 



40 Comport selon Puna quelconque des indications 1 a 38, sous sa forme liee a 
un e,ement M, (E) striven, B, - L - (Ch FR)y - M ; 8acha nt qU e M es, soK 2 i de 
meta, paramagne«que de nume ro atomique 21-29. 42-44. ou 58-70 sT un 
radionucleide. typiquement choisi parmi 58 Tc, 1 "Sn 1 "ln ^Ru "r» «r- a*, ,„ 
"So, 105 RJi; -Re, »Cu, *Cu, «Cu, -Cu, °V - Gd «" Pr , ' ' 
lourd de numero a tomlqu e 21-31, 39-49, 50, 58-80 82, 83^90 ^ 

41 Produit de contraste pour IVmagerie par resonance magnetique, caracterise en ce 
qu. comprend un compose selon rune des revendioalions 1 a 38, eventual!" 
assoae a unvehiculepharmaceutiquement acceptable. ventuellement 

42 Produit de contraste selon la revendication 41, presents sous forme d'une 
solution sterile injectable. e 

43^ Compose selon Tune quelconque des revendications 41 ou 42 pour son 
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44. Produit de medecine nucleaire caracterise en oe qull comprend un compose salon 
I'une des revendidattons 1 a 38. eventuellement associe a un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. 

45. Compose selon I'une queloonque des revendioations 1 a 22, ayan. one relaxivite 
comprise entre 25 et 200 mM-1 Gd-1 . 

46. Precede de preparation d'un compose selon I'une quelconque des revendioations 1 
a 38 caracterise en ce qu'll comprend le couplage d'au mains un bieveoteur et d'au 
moms un chelate a forte relaxivite tel que defini dans I'une des revendications 1 a 18 
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